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Domanda di Brevetto per Invenzione Industrial dal titolo: 

Composti lineari NK-2 antagonisti con caratteristiche basiche e formulazioni 

che li contengono 

A nome: Menarini Ricerche Spa 

Con sede a: Pomezia (Roma) 

Inventori designati: Daniela Fattori, Marina Porcelloni, Piero D'Andrea, 
Cristina Rossi, Maria Altamura, Carlo Alberto Maggi. 
Depositatoil coniln 
Campo delPinvenzione 

La presente invenzione si riferisce ad antagonisti delle tachichinine in 
generale, e della neurochinina A in particolare, ed al loro impiego in 
formulazioni farmaceutichei 

Tn particolare. la presente invenzione rignarda composti aventi la segnente 
formula generale: 



R 9 



,Rio 



<CH 2 )m (CH 2 )n 



Rs O 
(I) 



V R3 



R 2 



dove: 



XI e un gruppo -NR6-CO-, -CO-, -NR6-CS- 

Rl e un gruppo arile scelto fra piridina, tiofene, benzene, naftalene, bifenile, 
fenil-tiofene, benzotiofene, benzofurano, indolo N-sostituito con un gruppo 
R7; dove tale gruppo arile pud essere eventualmente sostituito con uno o piu 
gruppi indipendentemente scelti fra alogeno, Cl-6 alchile eventualmente 
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sostituito con un numero di atomi di fluoro non superiore a tre (p.e. gruppo 
trifluorometilco), Cl-6 alchilossi, eventualmente sostituito con un numero di 
atomi di fluoro non superiore a tre (p.e. gruppo trifluorometossilico), -OH, - 
NHR7, -N(R7)2, -SR7, -CONHR7, -COR7, -COOR7, -R8COOR7, ' - 
OR8COOR7, -R8COR7, -CONHR7, -R8CONHR7, -NHCOR7, -nitro, dove 
R7 e idrogeno o Cl-6 alchile a catena lineare o ramificata, e R8 e un gruppo 
Cl-6 alchilene a catena lineare o ramificata; 

R6 e scelto da un gruppo costituito da idrogeno o un Cl-6 alchile a catena 
lineare o ramificata; 

la linea spezzata indica un possibile doppio legaxne ed n ed m possono essere 
indipendentemente 0, 1, 2; 

R9 ed RIO sono scelti indipendentemente nel gruppo idrogeno, Cl-6 alchile o 
P o SS nno ftssftrft cn11ft2ari a fnrmarft , m ^ ^^^^ ^ ^ m ^ 

fenile 

X2 e scelto nel gruppo costituito da -(CH2)p-, -(CH2)q-CO-, -(CH2)s-0- 
(CH2)q-, -CH=CH-, -CH=CH-CO-, CH=CH-0-(CH2) q - dove p puo essere 2, 
3, 4; q pu6 essere 2, 3, 4: ed s pud essere 1, 2; 

R2 e scelto da un gruppo costituito da un radicale aril-alchilico o arilico dove 
la parte arilica e scelta in un gruppo costituito da benzotiofene, indolo, 
Piridina, pirrolo, benzofurano, tiofene, benzene, naftalene, imidazolo, bifenile, 
e P u6 essere eventualmente sostituito con uno o piu sostituenti 
indipendentemente scelti fra alogeno, Cl-6 alchile eventualmente sostituiti con 
un numero di atomi di fluoro non superiore a tre (p.e. gruppo trifluorometilco), 
Cl-6 alchilossi, eventualmente sostituiti con un numero di atomi di fluoro non 
superiore a tre (p.e. gruppo trifluorometossilico), -OH, -NHR7, -N(R7)2, -SR7, 
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-CONHR7, -COR7, -COOR7, -R8COOR7, -OR8COOR7, -R8COR7, - 
CONHR7, -R8CONHR7, -NHCOR7, -nitro, dove R7 e idrogeno o Cl-6 
alchile a catena lineare o ramificata, e R8 e un gruppo Cl-6 alchilene a catena 
lineare o ramificata, 

R3 contiene almeno un gruppo animinico con caratteristiche basiche ed e 
scelto da un gruppo di formula generate: 

~R 4 - X 3 - R 5 

dove R4 e scelto da un gruppo costituito da: 

- un gruppo amminico -NR6-, 

- un eterociclo alifatico contenenete uno o due eteroatomi scelti fia N, S e O, 
ed eventualmente sostituito con uno o due gruppi Cl-6 alchile; 

X3 puo essere un semplice legame oppure e scelto nel gruppo costituito da - 
(CH2)t-, -CO- , -0-(CH2)t-, -O- , -NH-CO-CH2-, -NH-CO- ove t puo essere 1, 
2,3; 
R5 e: 

- un eterociclico alifatico, scelto nel gruppo costituito da pirrolidina, 
piperidina, morfolina, tetraidropirano, l,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]decano, 1,4- 
dioxa-spiro [4,5]decano, dioxano, eventualmente sostitute con uno o piu 
gruppi Cl-6 alchile, idrossimetile, -OH, cianometile, Cl-6 alchilossi 

- un gruppo scelto fra -NRj 1 R 12 , -OR1 1 ove Ri h R 12 sono indipendentemente 
scelti nel gruppo: idrogeno, Cl-6 alchile. 

- un arile scelto fra tiofene, piridina, furano o fenile eventualmente sostituito 
con uno o piu gruppi alogeno, Cl-6 alchile, Cl-6 alchilossi, OH; 
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Fanno parte della presente invenzione anche i composti <retroinversi\ cioe i 
composti aventi la struttura di formula generale (I), ma in cui uno o piu legami 
ammidici vengono invertiti. 

La presenza di almeno un gruppo amininico in R3, che impartisce ai composti 
una caratteristica basica pu6 essere considerata una caratteristica strutturale 
saliente. 

Fanno parte della presente invenzione anche i sali farmaceuticamente 
accettabili dei composti di formula (I) con acidoi organic! ed inorganic! scelti 
nel gruppo: acidoo cloridrico, solforico, fosforico, acetico, trifluoroacetico, 
ossalico, malonico, maleico, fumarico, succinico, tartarico e citrico. Inoltre, 
sono parte integrante della presente invenzione tutti i possibili diasteroisomeri 

0 miscele degli stessi dovuti all'introduzione nella sequenza di formula 
jenerale (T) di rrcidni o £n,nni che. nnssiedann centri chirali 

1 composti di formula (I), ad attivita antagonista recettoriale delle tachichinine, 
si rivelano utili per il trattamento di malattie in cui la neurocliinina A svolge un 
ruolo patogenetico. 

Stato dellW 

Le tachichinine sono una famiglia di almeno tre peptidi, conosciuti come 
Sostanza P, Neurochinina A (NKA) e Neurochinina B (NKB). 
La ricerca nel campo di antagonist! delle tacmchinine, principalmente basata 
sulla sostituzione singola o multipla degli amminoacidoi della sequenza di 
agonisti pepudici della Sostanza P e delle altre tachichinine, ha portato alia 
scoperta di nonapeptidi contenenti una o piu unita di D-triptofano (Regoh et al. 
Pharmacol 28,301 (1984)). D'altra parte i problem! derivanti dall-utilizzo di 
peptidi ad alto peso molecolare come farmaci (moltepliciti di sit! di attacco 
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« 

idrolitico enzimatico, scarse caratteristiche di biodisponibilita, rapida 
escrezione da parte di fegato e reni) hanno indotto alia ricerca del minimo 
frammento peptidico ancora in grado di esercitare Fazione antagonista. Questi 
studi hanno portato alia individuazione di peptidi biciclici e monociclici, 
opportunamente derivatizzati, antagonisti della neurochinina A (brevetto WO- 
9834949 e WO200129066). 

Come antagonisti selettivi della Sostanza P, sono stati rivendicati numerosi 
composti, ad esempio in W09519966, W09845262, ma oltre ad essere 
composti selettivi per il recettore NK1 questi composti hanno caratteristiche 
strutturali diverse rispetto a quelli della presente invenzione, fra cui 
massimamente, la mancanza di un gruppo animinico basico. 
Sempre fra gli antagonisti NK1 possiamo anche ricordare quelli descritti in 
WO90nft141 00 : in mprt ,on vi > „„ » mm i„ n p,)^ a if a . nlf? Hi sos «w 0 ed ,;, 
gruppo basico, se pur presente, si trova in posizioni molto diverse rispetto a 
quella dei composti oggetto della presente invenzione. 

Anche in EP394989 i composti ad attivita NK1 descritti non hanno 
generalmente un gruppo basico e non presentano un ammino acidoo alfa-alfa 
disostituito. 

In Biorganic & Med. Chem. (1994), 2 (2), 101-113 (S. Boile et; al.) vengono 
descritti composti ad attivita antagonista NK2 contenenti una fenilalanina alfa 
alfa disostituita, ma non hanno caratteristiche basiche e non sono riconducibili 
alia struttura descritta con la formula generale I. 

In WO9404494 si descrivono NK1 antagonisti che presentano un ammino 
acidoo alfa alfa disostituito, ma la cui struttura non corrisponde alia formula 
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generale (I) in particolare per la presenza, fra l'altro, di un gruppo -O-CO- al 
postodiXl. 

Descrizinnft dettagliata deWmvnn™™ 

F state sorprendentemente trovato, e ci6 costituisce una fondamentele 
caratteristica della presente invenzione, che i composti di formula generale (I), 
precedentemente definiti, di natura non peptidica hanno migliori caratteristiche 
di inibizione del legame delle tacWchinine sul recettore NK2, e attivita 
antegonista in vivo rispetto ai prodotti rivendicati nei brevetti riportoti. 
Un gruppo preferito di composti della presente invenzione comprende i 
composti descrivibili dalla formula generale (I) dove il residuo. 
amminoacidoico di formula generale II: 




(CH^m (CH 2 ) n 



-N 




Re O 

n 



h scelto nel gruppo costituito dai residui amminoacidoici di: acidoo 1- 
arrmiinocicloesano-l-carbossilicoo (Ac6c), acidoo 1-amminociclopentano-l- 
carbossilicoo (Ac5c), acidoo l-amminociclopent-3-ene-l-carbossilicoo 
(Ac5c), acidoo 1-amminoindano-l-carbossilicoo (1-Aic), acidoo 2- 
amminoindano-2-carbossilicoo (2-Aic), acidoo 2-amminotetralina-2- 
carbossilicoo (2- Ate), 

e gli altri gruppi sono come definiti precedentemente. 

Costituiscono un gruppo di composti preferiti secondo la presente invenzione i 
composti aventi formula generale (I), in cui: 
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- XI e un gruppo CO 

Rl e un gruppo arile scelto fra naftalene, benzotiofene, benzofurano, indolo N- 
sostituito con un gruppo R7; ove tale gruppo arile e eventualmente sostituito 
con uno o piu gruppi indipendentemente scelti fra alogeno, Cl-6 alchile 
eventualmente sostituito con un numero di atomi di fluoro non superiore a tre 
(p.e. gruppo trifluorometilco), Cl-6 alchilossi, eventualmente sostituito con un 
numero di atomi di fluoro non superiore a tre (p.e. gruppo 
trifluorometossuico), -OH, -NHR7, -N(R7)2, -SR7, -CONHR7, -COR7, - 
COOR7, -R8COOR7, -OR8COOR7, -R8COR7, -CONHR7, -R8CONHR7, - 
NHCOR7, -nitro, dove R7 e idrogeno o Cl-6 alchile a catena lineare o 
ramificata, e R8 e un gruppo Cl-6 alchilene a catena lineare o ramificata; 

- R6 e scelto da un gruppo costituito da idrogeno o un Cl-6 alchile a catena 

** ** ~* 7 

- il residuo amminoacidoico di formula generale II: 

R9 p 



(CH 2 )m (CH 2 )n 




e scelto nel gruppo costituito da residui amminoacidoici di: acidoo 1- 
amminocicloesano-l-carbossilicoo (Ac6c), acidoo 1-amminociclopentano-l- 
carbossilicoo (Ac5c), 

R2 e un gruppo fenilmetile eventualmente sostituito sulla parte fenilica con 
uno o due gruppi indipendentemente scelti fra alogeno, Cl-6 alchile, Cl-6 
alchilossi, OH 
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- . X2 e come precedentemente definito 

- R3 contiene almeno un gruppo amminico con caratteristiche basiche e 
rappresenta un grappo: 

~ R4 ■ X3- R 5 

in cui R4 e scelto nel gruppo: 

- un gruppo amminico -NR6-, 

- un eterociclo alifatico scelto fra piperidina, piperazina, pirrolidina 
eventualmente sostituito con uno o due gruppi Cl-6 alchile; 

X3 puo essere un semplice legame oppure e scelto nel gruppo costituito da - 
(CH2)t-, -CO- , ove t pu6 essere 1,2,3; 
R5 e: 

- un eterociclico alifatico, scelto nel gruppo costituito tetraidropirano, 

mnrfnl™ pineHHina ftW nf™Wnt* S n R «t,,te cnn nno n pi* onmni C.U* 

alchile, idrossimetile, -OH, cianometile, Cl-6 alchilossi 
-ungrupposceltofra-NR„R 12> .ORll oveR n R 12 SO no indipendentemente 
scelti nel gruppo: idrogeno, Cl-6 alchile. 

- un arile scelto fra tiofene, rurano o fenile eventualmente sostituito con uno o 
piu gruppi alogeno, Cl-6 alchile, Cl-6 alchilossi, OH; 

Fra questi sono particolarmente preferiti i composti in cui : XI e un gruppo - 
CO- 

Rl b un gruppo benzotiofene, che pu6 essere eventualmente sostituito con uno 
o due gruppi indipendentemente scelti fra alogeno, Cl-6 alchile eventualmente 
sostituito con un numero di atomi di fluoro non superiore a tre, 
il residue anominoacidoico di formula generale (HI) e acidoo 1- 
amminociclopentano- 1 -carbossilicoo (Ac5c), 
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R6 e idrogeno; 

R2 e fenil-metile con il gruppo fenile eventualmente sostituito con un CI -6 
alchile; 

X2 e scelto nel gruppo costituito da -(CH2)p-, -(CH2)q-CO-, -(CH2)s-0- 
(CH2)q-, -CH=CH-, -CH=CH-CO-, dove p e 3; q e 2: ed s e 1; 
R3 contiene almeno un gruppo amminico con caratteristiche basiche e 
rappresenta un gruppo: 

R4 - X3- R5 

incui 

R4 b scelto da un gruppo costituito da: 

- un gruppo amminico -NR6-, 

- un eterociclo alifatico scelto fra piperidina e piperazina 

X3 pud essere un semplice legame oppure e scelto nel gruppo costituito da - 
(CH2)t-, -CO-,ovetpud essere 1, 2 . 3: 
R5 b: 

un tetraidropirano, 

- un gruppo scelto fra -NR U R 12 , -OR11 ove R n> R 12 son o 
indipendentemente scelti nel gruppo: idrogeno, metile; 

- un fenile. 
R6 e idrogeno; 

Fra i significati usati nella presente descrizione si considerano come preferiti : 
per alogeni un gruppo scelto fra fluoro, cloro, bromo o iodio; per Cl-6 alchile 
un gruppo scelto fra metile, etile, n-propile, isopropile, n-butile, ter-butile o 9 se 
eventualmente sostituito con fluoro, trifluorometile; per Cl-6 alchilossi un 
gruppo in cui la parte alchilica e scelta fra metile, etile, n-propile, isopropile, n- 
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butile, ter-butile o, se eventualmente sostituito con fluoro, trifluorometile; per 
Cl-6 alchilene un gruppo scelto fra metilene, etilene, trimetilene, 
tetrametilene. 

I composti della presente invenzione hanno mostrato un'attivita antagonista 
dell'azione della Sostanza P, Neurochinina A, Neurochinina B, ma si sono 
dimostrati particolarmente selettivi nell'antagonizzare l'azione della 
Neurochinina A. 

Possono essere quindi utilizzati come farmaci nella cura e nella prevenzione di 
malattie in cui siano implicate come neuromodulatori le tachichinine in 
generale ed in particolare la Neurochinina A. Solo a titolo di esempio si 
possono riportare patologie di tipo respiratorio, come asma e rinite allergica, 
bronchite cronica ostruttiva, oftalmico, come congiuntiviti, cutaneo, come 

------ j 

colite ulcerosa e morbo di Crohn, gastrico, urinario, come cistite e 
incontinenza, disfunzioni erettiU, del sistema nervoso centrale, come ansia, 
depressione o schizofrenia, oppure patologie tumorali, autoimmunitarie o 
correlate all' ADDS, disfunzioni erettili, patologie cardiovascolari, neuriti, 
neuralgie e trattamento del dolore, in particolare quello viscerale, process! 
infiammatori, come osteoartrite o artrite reumatoide . 

I composti di formula generale (I), come sopra definiti, possono venir preparati 
secondo metodiche descritte in letteratura e perfettamente note allWo 
dell'arte, quali ad esempio reazioni di condensazione ammidica, di 
sostituzione, di addizione o di amminazione riduttiva. 
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A tolo.di eaempio, si po6 teaozsare la sin,esi di questi compos* accoppiando 
la parte della motecola con caratteristiche baaicae, avente la stnmon, di 
fonnula III 

/Re 




3 



con 1-alta parte deUa motecola, comfacidoo avente fonnula generate IV o 
come un ossazolidinone di formula V 

*9 d R ? R._ 



rv 



secondo modi ben modi. Nella parte piu specificamente dedicate agli esempi 
vari schemi descrivono nel de«agli„ te vie aintetiche segoite per i vari 
composd descritn, ma tali vie sinterjche e relativi schemi hanno 
necessariamente vatere di esempi e non devono essere considered in sonso 
limitative*. 

I compost! della presente invenzione p„ 3S ono esiatere in varie forme 
iaomeriche. Infarti, fteqnentemente mentre la conflgurazione del carbonio 
legato al soatinrente R 5 e nnivocamente preflsaata, impiegando dnrante la 
sinteai ,„ apecifco bomero del deriyat0 g| . ^ ^ 

partena, posaono eaaere coatiruin da miscele di stereoisomers di difficile 
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separazione. Pertanto i composti della presente invenzione possono essere/^C 
ottenuti come miscele di diastereoisomeri. Dette miscele possono essere risol ^ 
per cromatografia. I composH di formula (I) possono comunque esse 
impiegati sia come singoli enantiomeri che sotto forma di miscele di isomeri. 
Vengono qui di seguito riportati alcuni esempi rappresentativi della presente 
invenzione ed il metodo per la loro sintesi: 

SCHEMA SINTETICO PER I COMPOSTI 6 E 7 

H2N ^OH (BOCfcO ^ BocHN^ h ^ BocHN^ P h3 e^£ 




X)Et 



THF 



BocHN^^A, 



IT MeOH»fcO . Sr^l THF ' & 



0 H 2 N^^NMe 2 
o 



BocHNv 




2HCI 9 
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ESEMPIO 1 

lR-(l-Idrossimetil-2-fenil-eta)-carbammico acido tert-butil estere (1). 
Ad una soluzione di D-fenil alaninol (1.5 g, 9.9 mmol, 1 eq)inTHF anidro (10 
mL) sotto agitazione magnetica viene aggiunto di-f-butil dicarbonate (2.7 mL, 
11.9 mmol, 1.2 eq.) e la miscela risultante lasciata sotto agitazione a 
temperatura ambiente per 12 ore. II solvente viene quindi distillate sotto 
pressione ridotta. II residue isolate e ricristallizzato AcOEt/esano per dare 2,1 
g (8.35 mmol, resa = 84%) di (l-Idrossimem-2-fenil-etil)-carbairunico acido 
tert-butil estere (1). HPLC (metodo A): Rt = 8.89 min. 

H 1 NMR (8, DMSO-da, 300 MHz): 1.31 (s, 9H, C^CH^); 2.54 (m, 1H, 
PhCHH); 2.81 (dd, 1H, PhCHH, J= 5.4, 13.5 Hz); 3.15-3.40 (m, 2H, CikOH); 
3.44-3.70 (m, 1H, OH); 4.63-4.77 (m, 1H, NH£H); 6.59 (d, 1H, NH, J = 8.4 

W*) 7 07-7 14 (m 5W Ph) 

ESEMPIO ?. 

lR-(l-Formil-2-fenil-etil)-carbammico acido tert-butil estere (2). 

Ad una soluzione di ossalil cloruro distiUato (1.5 mL, 1 1.94 mmol, 1.5 eq.) in 
DCM (20 mL) sotto agitazione magnetica mantenuta a -60 °C (un bagno di 
ghiaccio secco/acetone) sotto atmosfera di azoto viene aggiunto DMSO anidro 
(1.70 mL, 23.87 mmol, 3.0 eq.) e la risultante miscela agitata a -60°C per 10 
minuti. Una soluzione di (l-Idrossimetil-2-fenil-etil)-carbammico acido tert- 
butil estere (1) (2.0 g, 7.96 mmol, 1.0 eq.) in DCM (40 mL) a -60°C viene 
quindi aggiunta e la miscela risultante mantenuta sotto agitazione per 15 
minuti. DIPEA (8.15 mL, 47.75 mmol, 6.0 eq.) viene infine aggiunta e la 
soluzione ottenuta mantenuta a -60*C per ulteriori 5 minuti. Alia reazione 
lasciata riscaldare fmo a temperatura ambiente vengono aggiunti 60 mL di 
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acqua e la risultante miscela bifasica lasciata sotto agitazione per 10 minuti. Si 
trasferisce il tutto in imbuto separatore, si aggiunge DCM (60 mL), si dibatte e 
si separano le fasi. La fase organica viene quindi lavata con una soluzione IN 
di HCl (100 mL) e brine (100 mL) anidrificata su Na 2 S0 4 anidro, filtrata e 
portata a secchezza. (l-Formil.2-fenil-etil)-carbammico acido tert-butil estere 
(2) viene ottenuto come solido giallo pallido (1.98 g, 7.96 mmol, resa 
quantitativa) pulito per H'-NMR che viene utilizzato senza ulteriore 
purificazione. 

H 1 NMR (5, DMSO-d,, 300 MHz): 1.34 (s, 9H, C(CHa) 3 ); 2.71 (dd, IH, 
PhCHH, J = 10.2, 13.8 Hz); 3.09 (dd, IH, PhCHH, J= 10.2, 13.8 Hz); 3.98- 
4.18 (m, IH, NHCH); 7:12-7.44 ((m, 5H, Ph); 9.52 (s, IH, COH). 
ESPMPTO 3 

4R^-tert-hi,tos S ,c a rhnni1 a niino.5-feni1.nent-?.-enoio acido etil e^re W 
Una miscela di (l-formil-2-fenu-etn)-carbammico acido tert-butil estere (2) 
(1.98 g, 7.96 mmol, 1 eq.) e (carbetossimetilene)trifenilfosforano (2.93 g, 8.42 
mmol, 1.06 eq.) in DCM (70 mL) viene mantenuta sotto agitazione magnetica 
a temperatura ambiente per 3 ore. Si concentra la soluzione sotto pressione 
ridotta ed il prodotto grezzo ottenuto viene purificato per cromatografia flash 
eluendo con una miscela di etere di petrolio/acetato di etile 90:10 fino 
all'uscita del primo sottoprodotto (R f = 0.65 in etere di petrolio :AcOet 90:10) 
e poi con una miscela etere di petrolio:AcOEt 80:20. Le frazioni contenenti il 
prodotto desiderate (R f = 0.32 in etere di petrolio:AcOEt 90:10) vengono 
riunite ed il solvente distillato sotto pressione ridotta. 4-tert- 
butossicarbonilammo-5-fenil-pent^^ acido etil estere (3) viene ottenuto 
come solido bianco cristallino (2.15 g, 6.73 mmol, resa = 84.6%). 
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H' NMR (8, DMSO-d6, 300 MHz): 1.20 (t, 3H, CH^, J= 7.0 Hz); 1.31 (s, 
9H, C(CH 3 ) 3 ); 2.71 (dd, 1H, PhCHH, J= 9.3, 13.5 Hz); 2.85 (dd, 1H, PhCHH, 
J = 5.4, 13.5 Hz); 4.11 (q, 2H, CJfcCHa, J = 7.0 Hz) 4.26-4.47 (m, 1H, 
NH£H); 5.82 (d, 1H, COCH, J = 15.7 Hz); 6.85 (dd, 1H, COCH£H, J= 5.4, 
15.7 Hz); 7.09-7.42 (m, 5H, Ph). 
ESEMPTO 4 

4R-4-tert-Butossicarbonilamino-5-fenil-pent-2-enoic acido (4) 
4-tert-Butossicarbonilamino-5-fenU-pent-2-enoic acido etil estere (3) (2.15 g, 
6.73 mmol) viene idrolizzato con NaOH IN in MeOH/acqua. La reazione e 
immediata. HC1 2N e quindi aggiunto goccia a goccia fino a totale 
precipitazione del prodotto che viene raccolto per filtrazione su imbuto 
buckner lavando con acqua. 4-tert-Butossicarbonilamino-5-fenil-pent-2-enoic 

(4) vmnp nttpn„tn p.ome solido hiann.o (1 75 p 6 Ofi mmol r R «!« - Q0%-> 

HPLC (metodo A): Rt = 10.05 min. 

H 1 NMR (S, DMSO-dg, 300 MHz): 1.30 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ); 2.71 (m,lH, 
PhCHH); 2.83 (dd, 1H, PhCHH, J= 6.0, 13.5 Hz); 3.97-4.43 (m, 1H, NH£H); 
5.73 (d, 1H, COCH, /= 15.7 Hz); 6.77 (dd, 1H, COCH£& J= 5.4, 15.7 Hz); 
7.08-7.42 (m, 5H, Ph). 
ESEMPTO 5 

4R-4-tert-Butossicarbonilamino-5-fenil-pent-2-enoic acido 2,5-diosso- 
pirrolidin-l-il estere (5) 

Ad una soluzione di 4-tert-Butossicarbonilamino-5-fenil-pent-2-enoic acido (4) 
(1.50 g, 5.14 mmol, 1.0 eq.) in THF (25 mL) mantenuta a 0 °C utilizzando un 
bagno di ghiaccio vengono aggiunte N-Idrossisuccinimide (0.59 g, 5.14 mmol, 
1.0 eq.) e di seguito N,N'-diciclohexilcarbodiimide (1.06 g, 5.14 mmol, 1.0 
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eq.) in tre porzioni in 10 minuti. La risultante miscela viene lasciata sofjfr 
agitazione magnetica a temperature ambiente per 12 ore. La dicicloesilurel 
solida formatosi viene eliminata per filtrazione lavando con THF. D solvente 
viene poi rimosso per distiUazione sotto pressione ridotta per dare 4-tert- 
Butossicarbonilaniino-5-feinl-pent-2-enoic acido 2,5-diosso-pirrolidin-l-il 
estere (5) come solido bianco spugnoso (1.94 g, 5.00 mmol, resa - 97%). 
HPLC (metodo A): Rt = 10.56 min. 

H 1 NMR (8, DMSO-de, 300 MHz): 1.32 ( S> 9H, C(CH 3 ) 3 ); 2.70-2.77 (m,lH, 
PhCHH); 2.83 (s, 4H, CH 2 CH 2 ); 2.94 (dd,lH, PhCHH, J= 5.3, 13.6 Hz); 4.32- 
4.71 (m, 1H, NH£H); 6.14 (d, 1H, CO£H=CH, J = 15.6 Hz); 7.06-7.49 (m, 
5H,Ph+lH,COCH=£H). 
ESEMPIO 6 

IR.r 1 -R«n^1-^-n-Himeti1amino.pmni1rarhamoi1)- a 11i1]. C arfianimino acido 
tert-butil estere (6). 

3-dimetilanoinopropilammina (0.071 mL, 0.566 mmol, 1.1 eq.) viene aggiunta 
ad una soluzione di 4-tert-Butossicarbonilamino-5-fenil-pent-2-enoic acido 
2,5-diosso-pirrolidin-l-il estere (5) (0.200 g, 0.515 mmol, 1.0 eq.) in THF 
anidro (6.0 mL) e la miscela risultante lasciata sotto agitazione magnetica a 
temperatura ambiente per 3 ore. AcOEt (5 mL) ed una soluzione al 10% di 
NaHC0 3 (10 mL) vengono aggiunti e le fasi separate. La fase organica viene 
quindi lavata con acqua (10 mL) e brine (10 mL), seccata su Na 2 S0 4 , filtrata 
ed il solvente allontanato per evaporazione sotto pressione ridotta. II prodotto 
[l-Benzil-3-(3-dimetilamino-propilcarbamoil)-allil]-carbammico acido tert- 
butil estere (6) ottenuto viene utilizzato nella successiva reazione senza 
ulteriore purificazione. 
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H 1 NMR (5, DMSO-d*, 300 MHz): 1.31 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ); 1.52 (t, 2H, 
NCH^, J= 7.0 Hz); 2.10 (s, 6H, N(CH 3 ) 2 ); 2.18 (t, 2H, NCH 2 , J= 7.2 Hz); 
2.68-2.85 (m, 2H, CONCH 2 ); 2.95-3.19 (m, 2H, PhQfc); 4.16-4.43 (m, 1H, 
NHCH); 5.88 (d, 1H, COCH, J= 15.4 Hz); 6.56 (dd, 1H, COCHQL../ = 5.7, 
15.4 Hz); 7.07 (d, 1H, OCONH, J = 8.7 Hz); 7.13-7.40 (m, 5H, Ph); 7.93-8.1 1 
(m, 1H, NH). 

In modo analogo e stato preparato : 
ESEMPTO 7 

lR-tl-BenzU-S^-dimetilaniino-etilcarbamo^-aUai-carbainmico acido tert- 
butil estere (7) 

II prodotto viene utilizzato in reazioni successive senza ulteriore purificazione. 

HPLC (metodo A): Rt = 7.09 min. 

ESRMPTOR 

4R-4-Amino-5-fenil-pent-2-enoic acido (3-dimetilamino-propil)-amide (8) 
[l-Benzil-S-CS-dmietilanimo-propilcarbamoi^-aHiy-carbaminico acido tert- 
butil estere (6) viene deprotetto per trattamento con una soluzione 4N di HC1 
in diossano per 15 minuti a temperatura ambiente. II solvente viene quindi 
allontanato per evaporazione sotto pressione ridotta. II splido ottenuto viene 
triturato con Et 2 0 ed isolato per filtrazione lavando con Et 2 0. 4-Amino-5- 
fenil-pent-2-enoic acido (3-dimetilamino-propil)-amide (8) viene ottenuto 
come solido giallo chiaro. HPLC (metodo A): Rt = 3.89 min. 
ESEMPTO Q 

4R-4-Amino-5-fenil-pent-2-enoic acido (2-dimetilamino-etil)-amide (9) viene 
ottenuto in maniera analoga a partire dal derivato (7). HPLC (metodo A): Rt = 
3.55 min. 
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SCHEMA STNTETTCO PRtt T r O M POSTT 1 1 7 w 1 o 
""V^ *™ r M A a NaOH 

U 3 EtOH lQ io Me0 ^° n 



BocHN 




OH NHS.DCC 



THF 



BocHN v ^X 0 X^ > 



BocHN ^^U^^ 
H 2 N^^^NMe 2 L _ H 2 V 



H2N ^^NMe 3 BocHN 



^ I LI 



14 



HCI4H 




1,4-dioxane 



2HCI 



16 



12 

+ 



HCI 4H 

15 -— "2" 

1,4-dioxane 




2HCI 1 7 



Cud b 15 = 



4H 



H,N 



4-dioxane 




LiAlH 4 




THF 

ESEMPTO10 

4S-4-tert-Butossicarbonilamino-5.fenil-p e ntanoic acido etil estere (10) 
4-tert-Butossicarbonilamino-5-fenil-pent-2-enoic acido etil estere (3) viene 
ridotto al doppio legame per idogenazione (pressione atmosferica statica di H 2 , 
Pd/C al 10%), secondo procedure nota all'uomo dell'arte, a dare 4-tert- 
Butossicarbonilamino-5-fenil-pentanoic acido etil estere (10) (2.10 g, 6.53 
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mmol) come solido bianco che viene utilizzato nelle successive reazioni senza 
ulteriore purificazione HPLC (metodo A): Rt = 1 1,66 min. 
H 1 NMR (8, DMSO-d* 300 MHz): 1.15 (t, 3H, CH^, J= 7 .1 Hz); 1.32 (s, 
9H, C(CH 3 ) 3 ); 1.44-1.60 (m, 1H, COCH 2 CHH); 1.60-1.80 (m, 1H, 
COCH 2 CHH); 2.18-2.40 (m, 2H, COCH 2 ); 2.60-2.74 (m, 2H, PhQk); 3.52- 
3.72 (m, 1H, NHCH); 4.00 (q, 2H, OfcCH,, J = 7.1 Hz); 6.71 (d, 1H, NH, J = 
10.0 Hz); 7.1 1-7.40 (m, 5H, Ph). 
ESEMP1Q 1 1 

4S-4-tert-Butossicarbomlamino-5-fenU-pentanoic acido (11) 
4-tert-Butossicarbonilamino-5-fenil-pentanoic acido etil estere (10) (2.00 g, 
6.22 mmol) vicne idrolizzato con NaOH IN in MeOH/acqua. La reazione e 
immediata. HC1 2N e quindi aggiunto goccia a goccia fino a totale 
praninit^inne del nrodotto che viene raccolto per filtra^one su imbuto 
buckner lavando con acqua. 4-tert-Butossicarbonilamino-5-fenil-pentanoic 
acido (1 1) viene ottenuto come solido bianco (1.66 g, 5.66 mmol, resa = 91%). 
HPLC (metodo A): Rt = 9.28 min. 

H l NMR (8, DMSO-d,, 300 MHz): 1.32 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ); 1.46-1.54 (m, 1H, 
COCH 2 CHH); 1.62-1.70 (m, 1H, COCH 2 CHH) ; 2.20 (m, 2H, COCH 2 ); 2.65 
(m, 2H, PhCifc); 3.60 (m, 1H, NHCH); 6.72 (d, 1H, NH, J= 6.7 Hz); 7.16- 
7.29 (m, 5H, Ph); 1 1.99 (bs, 1H, OH); 
ESEMPTO 19 

4S-4-tert-Butossicarbonilamino-5-fenil-pentanoic acido 2,5-diosso-pirrolidin- 
1-il estere (12) viene ottenuto a per reazione di (11) (1.40 g, 4.77 mmol, 1.0 
eq.) con DCC (1.08 g, 5.24 mmol, 1.1 eq) ed NHS (0.55 g, 4.77 mmol, 1.0 eq.) 
seguendo la procedura riportata all'esempio 5. II prodotto viene ottenuto come 
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solido bianco (1.53 g, 0.419 mmol, resa = 88%), HPLC (metodo A): Rt = 
10.39 min. 

Con procedure analoga a quella descritta aU'esempio 6 vengono ottenuti i 
composti 13-15 per reazione di (12) con opportuna ammina. 

lS-[l-Benzil-3-(3-dimemamino-propilcarbamon)-propil]-carbamnu acido 
tert-butil estere (13) viene ottenuto come oUo giallo molto pallido. HPLC 
(metodo A): Rt = 6.77 min. 

H 1 NMR (8, DMSO-d6, 300 MHz): 1.32 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ); 1.45-1.75 (pseudo t 
+ m, 2H + 2H, NCHaCifc + COCH^); 2.00-2.17 (m, 2H, COCH 2 ); 2.25 (s, 
6H, N(CH 3 ) 2 ); 2.32-2.46 (m, 2H, (CH^NCIfc); 2.65 (d, 2H, CONCH* J= 6.8 
Hz); 3.03 (q, 2H, Phflk, J= 6.2 Hz); 3.45-3.65 (m, 1H, NHCH); 6.70 (d, 1H, 
OCONH, J= «.? Hz); 7. 1 1 -7. ?? (m, 5H Phv 7 74.7 on^ 1 w Mtr» 
ESEMPIO 14 

lS-[l-Beiizil-3-(2-dimetilammo-etilcarbamoil)-propa]-carbammico acido tert- 
butil estere (14) viene ottenuto come olio giallo molto pallido. HPLC (metodo 
A): Rt = 6.45 min. 

H 1 NMR (8, DMSO-d 6 , 300 MHz): 1.32 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ); 1.41-1.71 (m, 2H, 
COCHaOL); 1.94-2.11 (m, 2H, COCH 2 ); 2.11 (s, 6H, N(CH 3 ) 2 ); 2.23 (t, 2H, J 
= 6.8 Hz, (CHINCH,); 2.65 (d, 2H, CONOfe, J - 6.8 Hz); 3.09 (pseudo q, 
2H, PhCifc, J= 6A Hz); 3.44-3.66 (m, 1H, NHCH); 6.68 (d, 1H, OCONH, /= 
8.7 Hz); 7. 10-7.37 (m, 5H, ArH); 7.61-7.78 (m, 1H, NH). 
ESEMPTOIS 

lS-[l-Benzil-4-(4-berizil-piperidin-l-il)-4-osso-bunl]-carbammico acido tert- 
butil estere (15) viene ottenuto come solido bianco da purificazione via 
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cromatografia flash utilizzando cloroformio come eluente. HPLC (metodo A): 
Rt = 12.98 min. 

H 1 NMR (5, DMSO-de, 300 MHz): 0.90-1.12 (m, 2H, He); 1.32 (s, 9H, 
C(CH 3 ) 3 ); 1.38-1.65 (m, 2H, COCHzCHa); 1.56-1.85 (m, 2H + 2H, COCH 2 + 
Hd); 2.26 (m, 1H, Ha); 2.38(m, 1H, He); 2.48 (d, 2H, PhOLCHe, J= 5.4 Hz); 
2.66 (m, 2H, PhCH 2 ); 2.87 (t, 1H, Hb', J =12.3 Hz); 3.59 (m, 1H, NHCJJ); 
3.71-3.76 (m, 1H, Ha); 4.30-4.35 (m, 1H, Ha'); 6.72 (d, 1H, CONH, J = 8.7 
Hz); 7.16-7.20 (m, 5H, ArH); 7.22-7.40 (m, 5H, ArH). 

Con procedura analoga a quella descritta all'esempio 8 vengono ottenuti i 
composti 16 e 17 per reazione di deprotezione di 13 e 14. 
ESEMPIO 16 

4S- 4-Amino-5-fenil-pentanoic acido (3-dimetilamino-propil)-amide cloridrato 

HPLC (metodo A): Rt = 3.69 min. 
ESEMPTO 17 

4S- 4-Amino-5-fenil-pentanoic acido (2-dimetilamino-etil)-amide di-cloridrato 
(17) che viene utilizzato in successive reazioni senza ulteriore purificazione. 
HPLC (metodo A): Rt = 3.45 min. 
ESEMPTO TR 

4S-4-Amino-l-(4-benzil-piperidin-l-il)-5-fenil-pentan-l-one cloridrato (18) 
che viene utilizzato in successive reazioni senza ulteriore purificazione. 
MS (m/z): 351.5 (MH 4 ). HPLC (metodo A): Rt = 8.45 min 
ESEMPTO 1Q 

lS-Benzil-4-(4-benzil-piperidin-l-il)-butilammina(19) 
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D prodotto descritto nell'esempio 18 (0.30 g, 0.77 mmol, 1.0 eq.) viene ridotto 
al legame ammidico con LiAlK, (0.147 g, 3.88 mmol, 5.0 eq.) in THF anidro 
(10 mL) a riflusso per una notte. La reazione viene spenta raflreddando il 
pallone in bagno di ghiaccio ed aggiungendo con cautela ghiaccio prima ed 
acqua poi. Si aggiungono quindi Et 2 Q (20 mL) e NaOH solida alio scopo di 
saturare la soluzione acquosa e la risultante miscela bifasica viene agitata a 
temperatura ambiente per circa 30 minuti. I vari sali di alluminio formatisi 
vengono eliminati per filtrazione su Celite® lavando con sia con acqua che con 
etere. La soluzione ottenuta viene dunque trasferita in imbuto separatore e le 
fasi separate. La fase organica viene lavata con acqua (20 mL) e brine (20 mL), 
seccata su Na 2 S0 4 , filtrata ed il solvente allontanato per evaporazionc sotto 
pressione ridotto. II prodotto oleoso ottenuto viene trattoto con HC1 4N in 1,4- 
„ H,™ 1-«^^1^(4.hen..i1.„ i peHdin-1.n)-h 1 ,ti1 amm in S , (10) come 
solido giallo pallido (0.23 g, 0.56 mmol, resa = 73%) che viene usato in 
successive reazioni senza ulteriore purificazione. 
MS (m/z): 337.8 (MHf). HPLC (metodo A): Rt = 5.78 min. 



23 



4174PTIT 



NOTARBARTOLO & GERVASI SPA 



.SCHEMA STNTETICO C OMPOSTI 97 , 9g p 00 



o 



COH 

6 



Na(OAc) 3 BH 

Na(OAc)3BH \^- N 



"m'N DH 2 .Pd/C 
OjC f . HN 



2) HCI 4N 



EtOH 



2) HQ 4N 



OX? 22 

2HCI 



1)H 2 ,Pd/C |^,|, 



22 



BocHN_^A ( 
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2HCI 27 



28 



HCI4M H2N ^^^ 29 
HCI4N I 1 j 

2 HCI 

ESEMPIO 20 

4-(Tetraidro-piran-4-ilmem)-piperazina-l-carbossilico acido benzil estere (20) 
Piperazina-l-carbossilico acido benzil estere (1.03 g, 4.68 mmol, 1.0 eq.) e 4- 
tetraidropiranil aldeide (0.8 mg, 7.0 mmol, 1.5 eq.) vengono sciolti in 20 ml di 
DCM anidro. A tale soluzione opalescente si aggiungono Na(OAc) 3 BH (1.48 
g, 7.0 mmol, 1 .5 eq.). La reazione viene lasciata sotto agitazione magnetica e 
sotto atmosfera di azoto a temperatura ambiente per 2 ore. A reazione 
completata il solvente viene allontanato per evaporazione sotto pressione 
ridotta. AcOEt (20 mL) ed una soluzione IN di NaOH (20 mL) vengono 
aggiunti ed il sistema bifasico trasferito in imbuto separators Le fasi vengono 
separate e la fase organica viene lavata con acqua e brine, seccata su Na 2 S0 4 , 
filtrata ed il solvente allontanato per evaporazione sotto pressione ridotta. 



24 



4174PTIT NOTARBARTOLO & GERVASI SPA 

r 1 ^ 



^(Tetraidro-pii^^ilmeta^piperazina-l-carbossiUco.acido benzil estere (20)f^/ 
viene ottenuto come oho incolore (1 .3 g, 4.08 mmol, resa = 87%) Jfc* 
HPLC (metodo A): Rt = 5.89.min. ' 
H l NMR (8, DMSO-da, 300 MHz): 1.10 (qd, 2H, He, J= 6.3, 13.5 Hz);\isi 
(d, 2H, Hd, J = 12.6 Hz); 1.72 (m, 1H, He); 2.30 (m, 4H, Hh); 2.63 (m, 2H>^%, 
Hf); 3.23-3.37 (m, 4H +2H, Hg + Hb), 3.80-3.84 (m, 2H, Ha), 5.07 (s, 2H, 
PhCH 2 ); 7.31-7.40 (m, 5H, ArH). 

Con procedura analoga a quella descritta aU'esempJo_2Q viene preparato il 
composto 20 ottenuto come olio incolore con una resa = 85%. 
ESEMPTO 2J 

4-(Tetraidro-piran-4-il)-piperazina-l-carbossilico acido benzil estere (21) 
HPLC (metodo A): Rt = 5.68 min. 

H' NMR (8 ; nMSO-rt ?: 300 MH,) : 1.19 ( a( \ ?. H . Hc : 6.3. 13.5 Hz): 1.69 
(d, 2H, Hd, J = 12.6 Hz); 2.36-2.58 (m, 4H + 1H, Hf + He); 3.15-3.53 (m, 4H 
+ 2H, Hg + Hb); 3.93 (m, 2H, Ha); 5.07 (s, 2H, PhCH 2 ); 7.27-7.45 (m, 5H, 
ArH). 

ESEMPTO 27 

I -(Tetraidro-piran-4-ilmetil)-piperazina di-cloridrato 

II prodotto deir esempio 20 viene deprotetto per idrogenazione (H 2 , Pd/C al 
10%), secondo procedura nota all'uomo dell'arte, a dare l-(Tetraidro-piran-4- 
ilmetil)-piperazina che per 

trattamento con HC1 4N in l^diossano e successiva eliminazione del solvente 
sotto pressione ridotta genera il corrispondente dicloridrato (22) come solido 
bianco (1 .03 g, 4.00 mmol, resa = 98%). 
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H 1 NMR (8, DMSO-d*, 300 MHz): 1.12-1.32 (m, 2H, He); 1.70-1.80 (m, 2H, 
Hd); 2.03 (m, 1H, He); 3.06 (m, 2H, Hf); 3.29 (t, 2H, Hb, J= 11.4 Hz); 3.40- 

3.80 (m, 4H + 4H, Hg + Hh); 3.81-3.87 (m, 2H, Ha); 9.6 (bs, 2H, +mi 2 y, 1 1.2 
(bs, 1H, *NH) 

ESEMPTO 23 

Con procedure analoga a quella descritta aU'ejiemnio_22 viene preparato il 
composto 23 a partire da 21 

l-(Tetraidro-piran-4-il)-piperazina di-cloridrato (23) viene ottenuto come 
solido bianco (0.4 g, 1.64 mmol, resa = 95%). 

H 1 NMR (8, DMSO-d 6 , 300 MHz): 1.62-1.83 (m, 2H, He); 1.93-2.08 (m, 2H, 
Hd); 3.30 (t, 2H, Hb, J= 11.4 Hz); 3.38-3.60 (m, 4H + 4H, Hg + Hh); 3.61- 

3.81 (m, 1H, He); 3.95-4.03 (m, 2H, Ha); 9.6 (bs, 2H, ^2); 12.0 (bs, 1H, 

4 TMTT> 

~ y ♦ 

ESEMPTO 24 

Con procedura analoga a queUa descritta. all' esempio vengono preparati i 
composti 24-26 a partire da 1 1 e o 22 o 23 o 4-piperidin etanol. 

lS-{l-BenzU-4-osso-4-[4-(tetraidro-piran-4-ilmetil)-piperazin-l-il]-butil}- 
carbammico acido tert-butil estere (24) viene ottenuto come olio giallo ed 
utilizzato neUe successive reazioni senza ulteriore purificazione. 
HPLC (metodo A): Rt = 7.21 min. MS (m/z): 460.3 (MH*). 
ESEMPTO 9/; 

1 S- { 1 -Benzil-4-osso-4-[4-(tetraidro-piran-4-il)-piperazin- 1 -il]-butil} - 
carbammico acido tert-butil estere (25) viene ottenuto come olio giallo ed 
utilizzato nelle successive reazioni senza ulteriore purificazione. 
HPLC (metodo A): Rt = 7.10 min. MS (m/z): 446.8 (MH + ). 
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ESEMPIO?fi 

^"O-Beiizu-^C-^^ 

acido tert-butil estere (26) viene ottenuto come olio giallo ed utilizzato nella 
successiva reazione senza ulteriore purificazione. 
HPLC (method A): Rt = 8.75 min. 

Con procedura analoga a quella descritta aU'^empioJ vengono preparati i 
composti 27-29 a partire da 24-26 
ESEMPTO ?7 

4S-4-Ammo-5-feml-l-[4-(tetraidro-piran-4-iImem^ 

one di-cloridrato (27) viene ottenuto come solido giallo chiaro ed utilizzato in 

successive reazioni senza ulteriore purificazione. 

HPLC (metodo A): Rt = 4.14 min. MS (m/z): 360.1 (MH 4 ). 

4S ^Ammo-5-fenU-l^ 

dicloridrato (28) viene ottenuto come solido giallo chiaro ed utilizzato in 
successive reazioni senza ulteriore purificazione. 

HPLC (metodo A): Rt = 4.06 min. MS (m/z): 346.9 (MH*). 
ESEMPfO 90 

4S-4-Annno-l-[4-(2-Idrossi-etiI)- P iperidin-l-il]-5-fenil^ 

hydrochloridrate (29) viene ottenuto come solido bianco ed utilizzato nella 

successiva reazione senza ulteriore purificazione. 

HPLC (metodo A): Rt = 5.06 min. MS (m/z): 304.9 (MH 4 ). 

Con procedura analoga a quella descritta all'esempio 19 vengono preparati i 

composti 30 e 31 a partire da 27 e 29. 

SCHEMA DI SINTESI COMPOSTI 30, 31 E 37 
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^00 ^ 

2HCI 27 
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THF 



BocHN 

35 




H 



33 



NaCOAchBH 



tSOCMN 



x O°ir J 2 



l! v^ J 2hci o 37 



ESEMPTO ^0 

lS-l-Ben2il-4-[4<tetraicko-piran^-ilmetil)-piperazin-l-il]-butilammina tri- 
cloridrato (30) viene ottenuto come olio giallo ed utilizzato in successive 
reazioni senza ulteriore purificazione. MS (m/z): 346.2 (MH 4 ). 
ESEMPTO 

2-[l-(4S-4-Amino-5-fenil-pentil)-piperidin-4-il]-etanol di-cloridrato (31) viene 
ottenuto come olio giallo ed utilizzato in successive reazioni senza ulteriore 
purificazione. MS (m/z): 291.1 (MH 4 ). 
ESEMPTO 3J 

4-(Tetraidro-piran-4-carbonil)-piperazina-l-carbossilico acido benzil estere 
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Una miscela di tetraidro-piran-4-carbossiIico acido (0.477 g, 2.27 mmol, 1.0 
eq.) EDCA (0.480 g, 2.50 mmol, 1.1 eq.) ed HOBt (0.340 g, 2.50 mmol, 1.1 
eq.) in THF/DMF (8 mL/2 mL) viene mantenuta sotto agitazione magnetica a 
temperatura ambiente per circa 1 ora. Piperazina-l-carbossilico acido benzil 
estere (0.438 mL, 2.27 mmol, 1.0 eq.) viene quindi aggiunta e la risultante 
miscela di reazione lasciata reagire per 14 ore. AcOEt (10 mL) ed una 
soluzione al 10% di NaHC0 3 (10 mL) vengono aggiunti e le fasi separate. La 
fase organica viene quindi lavata con acqua (2 x 10 mL) e brine (10 mL), 
seccata su Na 2 S0 4 , filtrata ed il solvente allontanato per evaporazione sotto 
pressione ridotta. 4<Tetraidro-pi^^ 

acido benzil estere (32) viene ottenuto come un solido color avorio (0.613 g, 
1.S5 ~~=!, res- = •!%) che r.cn nececsita di ultericre p^c™- HPLC 
(metodo A): Rt = 7.71 min. 

Con procedura analoga a quella descritta aU'sssmi^ viene preparato il 
composto 33 a partire da 32. 
ESEMPTO n 

Piperazm-l-il-(tetraiclro-piran-4-il)-me^ (33) viene ottenuto come olio 
incolore che non necessita di ulteriore purificazione. MS (m/z): 199.7 (MET*). 
ESEMPTO 

^l-Benzil-3-(metossi-mem^^^ acido tert-butil 

estere (34). 

Una soluzione di 0,N-dimetil-idrossilammina cloridrato (0.075 g, 0.77 mmol, 
1.0 eq.) e DIPEA (0.131 mL, 0.77 mmol, 1.0 eq.) in DMF (2 mL) viene 
aggiunta ad una soluzione di 12 (0.300 g, 0.77 mmol, 1.0 eq.) in DMF (8 mL) 
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e la risultante miscela viene mantenuta sotto agitazione magnetica a 100 °C per 
una notte. AcOEt (10 mL) ed una soluzione al 10% di NaHC0 3 (10 mL) 
vengono aggiunti e le fasi separate. La fase organica viene quindi lavata con 
acqua (2 x 10 mL) e brine (10 mL), seccata su Na 2 S0 4 , filtrata ed il solvente 
allontanato per evaporazione sotto pressione ridotta. [l-Benzil-3-(metossi- 
metil-carbamoil)-propil]-carbammico acido tert-butil estere (34) viene 
utilizzato nella successiva reazione senza ulteriore puriflcazione. 
MS (m/z): 337.1 (MH*). 
ESEMPTO ^ 

lS-(l-Benzil-4-osso-butil)-carbammico acido tert-butil estere (35) 
U prodotto ottenuto dalia precedente reazione (34, amide di Weinreb) (0.150 g, 
0.446 mmol, L0 eq.) viene ridotto ad aldeide trattando con LiAlHU (0.084 g, 
2.230 a-d, 5.0 eq.) Li THF (10 rrJL) z A . °C per 15 ~L~ti. Et^O (5 rrJL) ed 
una soluzione acquosa al 5% di KHSO4 vengono quindi aggiunti e le fasi 
separate. La fase acquosa viene lavata con Et 2 0 (2x5 mL). La fase organica 
riunita viene poi lavata con acqua (10 mL) e brine (10 mL), seccata su Na 2 S0 4 , 
filtrata e circa meta del solvente allontanato per evaporazione sotto pressione 
ridotta. (l-Benzil-4-osso-butil)-carbammico acido tert-butil estere (35) non 
viene isolato, ma utilizzato come soluzione eterea. 
ESEMPTO 36 

1 S- { 1 -Benzil-4-[4-(tetraidro-piran-4-carbonil)-piperazin- 1 -il]-butil}- 
carbammico acido tert-butil estere (36) 

Ammettendo una resa quantitativa per la rezione precedente, una reazione di 
amminazione riduttiva viene effettuata tra l'aldeide 35 (0.446 mmol) come 
soluzione eterea e l'ammina 33 (0.044 g, 0.223 mmol, 0.5 eq.) in presenza di 
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Na(OAc) 3 BH (0.122 g, 0.580 mmol, 1.3 eq.) aggiungendo DCM (3 mL). La 
miscela ottenuta viene lasciata sotto agitazione magnetica a temperatura 
ambiente per 14 ore. Una soluzione acquosa IN di NaOH (5 mL) viene dunque 
aggiunta e le fasi separate. La fase organica viene poi lavata con acqua (10 
mL) e brine (10 mL), seccata su Na 2 S0 4 , filtrata ed il solvente allontanato per 
evaporazione sotto pressione ridotta. {l-Benzil-^t^tetraidro-piran^- 
carbonU)-piperazm-l-a].bum}-carbamniico acido tert-butil estere (36) viene 
ottenuto come olio incolore che viene utilizzato senza ulteriore purificazione. 
MS (m/z): 460.3 (Mlf). 
ESEMPTO ^7 

Con procedure analoga a quella descritta ^m^n^ vie ne preparalo il 
composto 37 a partire da 36. 



'--r'-v-r - """^-S-icn:! pent:!) pipcraz 



"J »w ±"^" r :I) mcthancnc 



di-cloridrato (37) viene ottenuto come solido giallo ed utilizzato nelle 
successive reazioni senza ulteriore purificazione. MS (m/z): 360.1 (MH 4 ). 
SCHEMA T)T STNTF.ST roiupr^ a. 



31 



4174PTIT 



NOTARBARTOLO & GERVASI SPA 



(BOC) 2 0 
— ■ » 

THF 




PPh 3 . l 2 
imidazolo 

DCM 




PPh 3 



H2N Y^OH 




ch 3 cn 1 r 

i 40 4 Ph3 



on Swem 
UM oxidation 





NaHMDS 
THF 



*PPh 3 



*PPh 3 



42 



-40 °C 



r.t 



Ph^N 



^ 43 



H 2 , Pd/C 
EtOH 



Ph^N 
Ph 



TFA 1% 



U 44 DCM 




ESEMPTO q« 

4-(2-Idrossi-etil)-pip e ridine-l-carbossiUco acido tert-butil estere (37) 
Una miscela di 4-piperidin etanol (2.0 g, 15 mmol, 1.0 eq.) e t-butil 
dicarbonate (3.87 mL, 18.5 mmol, 1.2 eq.) in THF anidro (80 mL) viene 
mantenuta sotto agitazione a temperatura ambiente per una notte. II solvente 
viene dunque allontanato per evaporazione sotto pressione ridotta ed il 
prodotto grezzo ottenuto purificato mediante cromatografia flash utilizzando 
AcOEtretere di petrolio 60:40 come miscela eluente. 4-(2-Idrossi-etil)- 
piperidine-l-carbossilico acido tert-butil estere (37) viene ottenuto come olio 
incolore (3.1 g, 13.4 mmol, resa = 87%) 
HPLC (metodo A): Rt = 7.92 min. 

H 1 NMR (5, CDCl 3 -d 3 , 300 MHz): 1.14 (dq, 2H, Hf, J= 6.3, 13.5 Hz); 1.47 (s, 
9H, C(CH 3 ) 3 ); 1.55 (pt, 2H, He, J = 6.3 Hz); 1.50-1.65 (m, 1H, He); 1.69 (d, 
2H,Hd,/= 13.2 Hz); 1.89 (s, 1H, OH); 2.71 (td, 2H, Hb, /= 2.1, 12.9 Hz); 



32 



4174PTIT 



NOTARBARTOLO & GERVASI SPA 



3.73 (t, 2H, Hg,y= 6.3 Hz); 4.10 (m, 2H, Ha). 
ESEMPTO W 

4-(2-Iodo-etil)-piperidine-l-carbossilico acido tert-butil estere (39) 
Una soluzione di PPh 3 (1.20 g, 4.60 mmol, 1.3 eq.) ed imidazolo (0.32 g, 4.60 
mmol, 1.3 eq.) in DCM (30 mL) viene trattata con I 2 (1.17 g, 4.60 mmol, 1.3 
eq.) per 30 minuti a temperatura ambiente. Una soluzione di 38 (0.81 g, 3.54 
mmol, 1.0 eq.) in DCM (5 mL) viene quindi aggiunta e la risultante miscela di 
reazione mantenuta sotto agitazione a temperatura ambiente per una notte. 
Et 2 0 (100 mL) ed acqua (50 mL) vengono aggiunti, la miscela bifasica 
trasferita in imbuto separatore e le fasi separate. La fase organica viene poi 
successivamente lavata con una soluzione satura di NaHC0 3 (100 mL), una 
soluzione acquosa al 5% di Na 2 S0 3 (100 mL) e brine (100 mL), seccata su 
>^S0 4 , fifc- - « -vents -or-- ? cr ev, ? cr™e S =tto pre™e 
ridotta. D prodotto grezzo ottenuto viene purificato per cromatografia flash 
utilizzando etere di petroliorAcOEt 90:10 come miscela eluente. 4-(2-Iodo- 
etil)-pip e ridine-l.carbossilico acido tert-butil estere 39 viene ottenuto come 
olio incolore (1.08 g, 3.19 mmol, resa = 90%). 
HPLC (metodo A): Rt = 13.38 min. 

H' NMR (8, DMSO-d 6 , 300 MHz): 1.04 (dq, 2H, Hf, J- 4.3, 1 1.5 Hz); 1.39 (s, 
9H, C(CH 3 )3); 1.46-1.56 (m, 1H, He); 1.62 fed, 2H, He, J= 14.1 Hz); 1.72 (q, 
2H, Hd, y- 6.9 Hz); 2.68 (m, 2H, Hg); 3.30 (m, 2H, Hb); 3.91 (m, 2H, Ha). 
ESEMPTO 40 

[2-(l-tert-Butossicarboni^^ ioduro 
(40). 

Una soluzione di 39 (0.696 mg, 2.05 mmol, 1.0 eq.) e PPh 3 (0.592 g, 2.259 
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mmol, 1.1 eq.) in CH 3 CN.(5 mL) viene mantenuta sotto agitazione alia 
temperatura di riflusso del solvente per 2 giorni. La miscela di reazione viene 
• dunque rafifreddata ed il solvente allontanato per evaporazione sotto pressione 
ridotta. D solido bianco grezzo ottenuto, costituito dal prodotto desiderata e 
dall'eccesso di PPh 3 viene lasciato sotto agitazione in Et 2 0 (10 mL) per 10 
minuti. Tutto l'eccesso di PPh 3 viene solubilizzato mentre il residuo bianco 
viene raccolto per filtrazione lavando con Et 2 0. [2-(l-tert-Butossicarbonil- 
pip.eridm^u)-etil].trifenil-phosphonium ioduro (40) viene ottenuto come 
solido bianco (0.914 g, 1.52 mmol, resa = 74%). 
HPLC (metodo A): Rt = 9. 19 min. 

H 1 NMR (5,DMSO-d 6 , 300 MHz): 0.96-1.10 (m, 2H, Hf); 1.38 (s, 9H, 
C(CH 3 ) 3 ); 1.45-1.60 (m, 2H + 1H, He + He); 1.73 (d, 2H, Hd, J= 12.0 Hz); 
2.55 (m, 211, Hg); 3.50 3.55 (m, 2H, Hb); 3.91 (m, 2H, Ha); 7.7S 7.S3 (~ 
12H, ArH); 7.84-7.91 (m, 3H, ArH). 
ESEMPTO 49 

2R-3-Fenil-2-(tritil-amino)-propionaldehyde(42) 

Con procedura analoga a quella descritta all'esempio 2 viene preparato il 
composto 42 a partire da 3-Fenil-2-(tritil-amino)-propan-l-olo (41). 

3- Fenil-2-(tritil-amino)-propionaldehyde (42) viene ottenuto come solido 
giallo molto chiaro (0.650 g, 1.66 mmol, resa = 97%). 

H 1 NMR (5,DMSO-d 6 , 300 MHz): 2.66 (m, 2H, PhOt); 3.18-3.25 (m, 1H, 
NHCiiCO); 3.63 (d, 1H, NH, J = 9.6 Hz); 7.15-7.34 (20 H, m, ArH); 8.72 (s, 
1H, COH). 

ESEMPTO 43 

4- [4R-5-Feml-4-(tritil-amino)-pent-2-enil]-piperidine-l-carbossilico acido tert- 
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butil estere (43) 

Ad una sospensione di 40 (0.614 g, 1.02 mmol, 1.0 eq.) in THF anidro (3 mL) 
mantenuta sotto agitazione e sotto atmosfera di azoto a temperatura ambiente 
viene aggiunto NaHMDS 1M in THF (1 mL, 1.02 mmol, 1.0 eq.). Dopo circa 
10 minuti il sale viene completamente disciolto e la soluzione assume una 
colorazione arancione brillante. La miscela viene raffieddata a -40 °C ed una 
soluzione di 42 (0.600 g, 1.53 mmol, 1.5 eq.) in THF anidro (3 mL) mantenuta 
a -40 °C viene aggiunta e la risultante miscela di reazione mantenuta sotto 
agitazione sotto atmosfera di azoto lasciando la temperatura risalire lentamente 
fino a temperatura ambiente. Et 2 0 (10 mL) e brine (10 mL) vengono aggiunti e 
le fasi separate. La fase organica viene lavata ulterionnente con brine (10 mL) 
seccata su Na 2 S0 4 , filtrata ed il solvente allontanato per evaporazione sotto 

flash utilizzando come miscela eluente etere di petrolic: AcOEt da 99:1 a 95:5. 
4-[5-FeniM<triul-animo)-pent-2-eml]-piperi acido tert . 

butil estere (43) viene ottenuto come olio incolore (0.200 g, 0.34 mmol, resa = 
34%). HPLC (method A): Rt = 1 1 .65 min. 

H 1 NMR ^DMSO-d*, 300 MHz): 0.36-1.3 (m, 2H + 5H, CH 2 (Pip) + 
CHCCHafc); 1.38 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ); 2.04-2.18 (m, 2H, PhCH 2 ); 2.41 (m, 2H, 
N(CHH) 2 ); 3.3 (m, 1H, NH£H); 3.72 (m, 2H, N(CHH) 2 ); 4.97 (m, 1H, 
NHCHCHOO; 5.29 ft 1H, NHCHffl, J = 10.4 Hz); 6.78 (d, 2H, ArH, J = 7.2 
Hz); 7.03-7.22 (m, 6H, ArH); 7.22-7.31 (m, 6H, ArH); 7.42-7.53 (m, 6H, 
ArH). 

Con procedura analogs a quella descritta all'esempio 10 viene preparato il 
composto 44 a partire da 43. 
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ESEMPIQ44 

4-[4R-5-Fenil^(tritU-amino)-pentil]-pipericiine-l-carbossilico acido tert-butil 

estere (44) viene ottenuto come olio giallo ed utilizzato neUa reazione 

successiva senza ulteriore purificazione. 

MS (m/z): 590.1 (MH 4 ). HPLC (metodo A): Rt = 1 1.68 min. 

ESEMPTQ4S 

„4-(4R^-Ammo-5-fenil-pentil)-piperidine.l-caibo S smco acido tert-butil estere 

II grezzo di reazione 44 (0.140 g) viene trattato per 15 minuti con una 
soluzione 1% TFA in DCM (5 mL). Due gocce di acqua vengono quindi 
aggiunte e la soluzione lasciata sotto agitazione per altri 10 minuti. NaOH 2M 
(5 mL) viene aggiunta e. le fasi separate. La fase acquosa viene lavata con 
DCM (2 y. !0 mL) e Iz face org-ica rl-Jta — cata - N-SO4, f:!fata ed i! 
solvente. allontanato per evaporazione sotto pressione ridotta. 4-(4-Amino-5- 
fenil-pentil)-piperidine-l-carbossilico acido tert-butil estere (45) viene ottenuto 
grezzo come olio giallo ed utilizzato nella successiva reazione senza ulteriore 
purificazione. 

MS (m/z): 347.2 (Mtf), 291 (-;Bu), 247.2 (-BOC). HPLC (metodo B): Rt = 
3.96 min. 

Procedure penerale per il coupling tra 1'nQ, sazo1nn ft * 1p. yar i e am min ft 
Ad una soluzione di 2-(ben Z o[b]thiophen-2-il)-4-ciclopentil-l,3 -oxazolin-5- 
one (1.0 eq.) (ESEMPI 46-50) o 2-(6-metil-benzo[b]thiophen-2-il)-4- 
ciclopentil-1,3 -oxazolin-5-one (1.0 eq.) (ESEMPI 51-57) in DMF (10 mL) si 
aggiunge una soluzione di ammina (1 .0 eq.) e DIPEA (2.2 eq.) in DMF (3 mL) 
e la miscela di reazione ottenuta viene lasciata sotto agitazione magnetica a 
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temperatura ambiente per 10 ore. AcOEt (10 mL) ed una soluzione acquosa diS 
NaHCOa al 10% vengono aggiunte e le fasi separate. La fase organica viej? < 
quindi lavata con con brine (10 mL) seccata su Na 2 S0 4 , filtrata ed il solvent^ 
aUontanato per evaporazione sotto pressione ridotta. H prodotto grezzo cosi 
ottenuto viene purificato mediante cromatografia flash utilizzando 
CHCl 3 :MeOH 98:2 come sistema eluente. Attenendosi a questa procedura sono 
stati ottenuti i seguenti prodotti. 
ESEMPTO 4fi 

(R) Benzo[b]tiofene-2-carbossiUco acido {l-[l-benzil-3-(3-dimetUamino- 

propilcarbamoU)-allilcarbamoil]-ciclopentil}-amide(46) 

MS (m/z): 547.9 (Mtf). HPLC (metodo A): Rt = 7.78 min. 

H> NMR (S.DMSO-d*, 300 MHz): 1.50-1.75 (m, 4H, ciclopen.); 1.87-2.07 (m, 

2H - 4H, CH^CH; - ciclopen.); 2.!2 (s, 6H, N(CH;) 2 v 2 ™ <~ <m 

NCH 2 ); 2.79 (m, 2H, PhCH 2 ); 3.10 (m, 2H, CONCH 2 ); 4.64 (m, IH, NHCH); 

5.86 (d, IH, NHCO£H, J- 15.4 Hz); 6.56 (dd, IH, NHCH£H, J = 5.8, 15.4 

Hz); 7.06-7.20 (m, 5H, ArH); 7.46 (m, IH + IH, C(6)H + C(5)H); 7.70 (m, 

IH, CO£fflCH 2 ); 7.79 (m, IH, MHCH); 7.91-8.07 (m, IH + IH, C(4)H + 

C(7)H); 8.26 (s, IH, C(3)H); 8.49 (s, 1H,NH-1Ac6c) 

ESEMPTO 47 

(R) Benzo[b3tiofene-2-carbossiUco acido {l-[l-benzil-3-(2-dimetilamino- 

etilcarbamoil)-amicarbamoil]-ciclopentil} -amide (47) 

MS (m/z): 533.85 (MH 4 ). HPLC (metodo A): Rt = 7.79 min. 

H 1 NMR (5,DMSO-d 6 , 300 MHz): 1.50-1.75 (m, 4H, ciclopen.); 1.89-2.10 (m, 

4H, ciclopen.); 2.13 (s, 6H, N(CH 3 ) 2 ); 2.27 (t, 2H, NCH 2 , J= 6.6 Hz); 2.80 (d, 

2H, PhCH 2 , J = 7.2 Hz); 3.18 (m, 2H, CONCH 2 ); 4.57-4.75 (m, IH, NHCJH); 
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5.90 (d, 1H, NHCOfiH, J = 15.4 Hz); 6.57 (dd, 1H, NHCH£H, J = 5.6, 15.4 
Hz); 7.08-7.18 (m, 5H, ArH); 7.46 (m, 1H + 1H, C(6)H + C(5)H); 7.62 (m, 
1H, COMHCH 2 ); 7.70 (m, 1H, mCH); 7.90-8.08 (m, 1H + 1H, C(4)H + 
C(7)H); 8.26 (s, 1H, C(3)H); 8.49 (s, 1H, NH-lAc6c). 
ESEMPTO 48 

(S) Benzo[b]tiofene-2-carbossilico acido {l-[l-benzil-3.-(3-dimetilamino- 

propilcarbamoil)-propilcarbamoil]-ciclopentil}-amide(48) 

MS (m/z): 549.2 (MH 4 ). HPLC (metodo A): Rt = 7.67 min. 

H 1 NMR (S.DMSO-ds, 300 MHz): 1.51-1.75 (m, 2H + 2H + 4H, NCH^ + 

CH2CH 2 CO + ciclopen.); 1.85-2.05 (m, 2H + 4H, COOL + ciclopen.); 2.07 (s, 

6H, N(CH 3 ) 2 ); 2.14 (m, 2H, NCJLCTb); 2.63-2.72 (m, 2H, PhCH 2 ); 2.92-3.03 

(m, 2H, CONCH 2 ); 3.91 (m, 1H, NH£H); 7.08-7.23 (m, 5H, ArH); 7.40 (m, 

1H, HHCH); 7.46 (« !H + w C(6)H + C (5)H); 754 (m , m r™jTrr W ,v 

7.90-8.05 (m, 1H + 1H, C(4)H + C(7)H); 8.26 (s, 1H, C(3)H); 8.52 (s, 1H, 

NH-lAc6c) 

ESEMPTO 4Q 

(S) Benzo[b]tiofene-2-carbossilico acido {l-[l-benzil-3-(2-dimetilamino- 

etilcarbamoil)-propilcarbamoil]-ciclopentil}-amide (49) ottenuto come sale 

trifluoroacetato per aggiunta di una soluzione di TFA in DCM e successiva 

evaporazione del solvente sotto pressione ridotta. 

MS (m/z): 535.3 (MH 4 ). HPLC (metodo A): Rt = 7.95 min. 

H» NMR (8,DMSO-d 6> 300 MHz): 1.40-1.75 (m, 2H + 4H, OLCH 2 CO + 

ciclopen.); 1.83-2.07 (m, 2H + 4H, COCifc + ciclopen.); 2.11 (s/6H, 

N(CH 3 ) 2 ); 2.18-2.31 (m, 2H, (CH 3 ) 2 NCH 2 ); 2.59-2.76 (m, 2H, PhCH 2 ); 2.98- 

3.12 (m, 2H, CONHCifc); 3.83-3.91 (m, 1H, NH£H); 7.08-7.20 (m, 5H, ArH); 
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7.38 (m, 1H, MHCH); 7.40-7.50 (m, 1H + 1H + 1H, CONHCH 2 + C(6)H + 
C(5)H); 7.90-8.07 (m, 1H + 1H, C(4)H + C(7)H); 8.25 (s, 1H, C(3)H); 8.51 (s, 
1H,NH-1Ac6c). 
ESEMPIO SO 

(S) Benzo[b]tiofene-2-carbossilico acido {l-[l-benzil-4-(4-benzil-piperidin-l- 
il)-butilcarbamoil]-ciclopentil}-amide (50) MS (m/z): 608.3 (MH^.HPLC 
(metodo A) : Rt = 9.99 min. 

H 1 NMR (S^MSO-de, 300 MHz): 1.20-2.10 (m, 9H + 8H + 2H + 2H, pip. + 
ciclopen. + NHCHCHaCHz); 2.71-3.09 (m, 2H + 2H + 2H, PhCH 2 + PhCH 2 + 
CH 2 N); 3.83-4.17 (m, 1H, NH£jl); 6.99-7.64 (m, 5H + 5H + 1H + 1H + 1H, 
ArH + ArH + MHCH + C(6)H + C(5)H); 7.95 (m, 1H + 1H, C(4)H + C(7)H); 
8.26 (s, 1H, C(3)H); 8.31 (s, 1H, NH-1 Ac6c). 
ESEMPTO 51 

(S) 6-Metil-benzo[b]tiofene-2-carbossilico acido (l-{l-benzil-4-osso-4-[4- 
(tetraidro-pkan-4-ilmetil)-piperazin-l-il]-butilcarbamoil}-ciclopentil)-am^ 
(51) ottenuto come sale trifluoroacetato per aggiunta di una soluzione di TFA 
in DCM e successiva evaporazione del solvente sotto pressione ridotta. MS 
(m/z): 645.3 (MH 4 ).HPLC (metodod A): Rt = 8.22 min. 
ESEMPIO 52 

(S) 6-Metil-benzo[b]tiofene-2-carbossilico acido (l-{l-benzil-4-osso-4-[4- 

(tetraidro-piran-4-il)-piperazin-l-il]-butilcarbamoil}-ciclopentil)-amide(52) 
MS (m/z): 63 1 .2 (Mtf). HPLC (metodo A): Rt = 8. 14 min. 

Hi NMR (8,DMSO-d 6 , 300 MHz): 1.18-1.34 (m, 2H, 0(CH 2 CHH) 2 ); 1.39- 

i:89 (in, 2H + 8H, COCH^ + ciclopen.); 1.89-2.02 (m, 1H, COCHH); 

2.02-2.13 (m, 1H, COCHH); 2.13-2.39 (m, 2H + 4H + 1H, 0(CH 2 CHH)2 + 
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N(CH 2 ) 2 + NCHzCH); 2.44 (s, 3H, CH 3 ); 2.60-2.82 (m, 2H, PhCH 2 ); 3. 16-3.40 
(m, 2H + 4H, 0(CHH) 2 + CONCCH^); 3.83 (dd, 2H, 0(CHH) 2 , J = 3.0, 1 1.0 
Hz); 3.88-4.00 (m, 1H, NH£H); 7.1 1-7.23 (m, 5H, ArH); 7.27 (d, 1H, C(5)H, J 
= 7.4 Hz); 7.37 (d, 1H, JfflCH, J= 8.8 Hz); 7.74-7.86 (m, 1H + 1H, C(4)H + 
C(7)H); 8.18 (s, 1H, C(3)H); 8.44 (s, 1H, NH-lAc6c). 
ESEMPTO S3 

(S) 6-Metil-benzo[b]tiofene-2-carbossiUco acido (l-{l-benzil-4-[4-(2-Idrossi- 
etil)-piperi(iin-l-U]-4-osso-butilcarbamoU}-ciclopentil)-amide(53) 
MS (m/z): 576.2 (MH 4 ). HPLC (metodo A): Rt = 8.34 min 
ESEMPTO 54 

(S) 6-Metil-benzo[b]tiofene-2-carbossiUco acido (l-{l-benzil-4-[4-(tetraidro- 
piran^-ilmetiO-piperazin-l-ill-butilcarbamoill-ciclopentiO-amide (54) . 

MS (s2./ 2 ): 63 !.2 (MH 4 ). HPLC (metodo A): Pt = 7 4« ™in 

H 1 NMR (5,DMSO-d6, 300 MHz): 1.00-1.21 (m, 2H, 0(CH 2 CHH) 2 ); 1.22- 

1.46 (m, 5H); 1.51-1.67 (m, 6H); 1.83-2.08 (m, 6H); 2.08-2.25 (m, 8H + 2H, 

Hpip + 0(CH 2 CHH) 2 ); 2.45 (s, 3H, CH 3 ); 2.61-2.73 (m, 2H, PhCH 2 ); 3.16- 

3.29 (m, 3H); 3.79-3.83 (m, 2H, 0(CHH) 2 ; 3.94-4.00 (m,.lH, NH£H); 7.12- 

7.23 (m, 5H + 1H, ArH + C(5)H); 7.28 (d, 1H, ifflCH, J= 8.4 Hz); 7.80-7.83 

(m, 1H + 1H, C(4)H + C(7)H); 8.15 (s, 1H, C(3)H); 8.34 (s, 1H, NH-lAc6c). 
ESEMPTO 

(S) 6-Metil-benzo[b]tiofene-2-carbossilico acido (l-{l-benzil-4-[4-(tetraidro- 
piran-4-carbonil)-piperazin-l-il]-butilcarbainoil}-ciclopentil)-amide (55) 
ottenuto come sale trifluoroacetato per aggiunta di una soluzione di TFA in 
DCM e successiva evaporazione del solvente sotto pressione ridotta. 
MS (m/z): 645.2 (MH 4 ). HPLC (metodo A): Rt = 7.48 min. 
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H» NMR (8.DMSCW* 300 MHz): 1.39-1.85 (m, 15H); 1.93 (m, 1H); 2.13 (m, 
1H); 2.45 (s, 3H, CH 3 ); 2.45 (s, 3H, CH 3 ); 2.72 (d, 2H, PhCH 2 , J = 6.8 Hz); 
3-00-3.14 (m, 6H); 3.38-3.43 (m, 5H); 3.83-4.43 (m, 2H f H, 0(0^ + 
NH£H); 7.12-7.23 (m, 5H, ArH); 7.29 (d, 1H, C(5)H), J - 8.0 Hz); 7.44 (d, 
1H, IfflCH, J = 8.8 Hz); 7.78-7,85 (m, 1H + 1H, C(4)H + C(7)H); 8.23 (s, 1H, 
C(3)H); 8.54 ( S> 1H, NH-lAc6c); 9.61 (bs, 1H, HN+). 
ESEMPTO S6 

(S) 4-[4-({ l-[(6-MetU-benzo[b]tiofene-2-carbonil)-amino]-cic^^^ 

carbonil}-amino)-5-fenn-penm]-piperidine-l-c^^^ acido tert-butil 
estere (56). 

MS (m/z): 632.9 (MH 4 ). HPLC (metodo A): Rt = 8.89 min. 
ESEMPTO S7 

Con orocedura analoea a cmella descritta all>esempjo_8. viene preparato il 
composto 57 a partire da 56. 

(S) 6-Metil-benzo[b]tiofene-2-carbos S iUco acido [l-(l-benzil-4-piperidin-4-il- 

butilcarbamoil)-ciclopentil]-amide (57).MS (m/z): 532.8 (MH+). 
ESEMPTO s« 

Con procedura analoga a quella descritta all'gsgnipi^Q viene preparato il 

composto 58 a partire da 57 e 4-tetraidropiranil aldehyde. 

(S) 6-Metil-benzo[b]tiofene-2-carbossilico acido (l-{l-benzil-4-[l-(tetraidro- 

piran-4-ilmetil)-piperidin-4-il]-butilcarbamoil}-ciclopen^ (58) 

ottenuto come sale trifluoroacetato per aggiunta di una soluzione di TFA in 

DCM e successiva distillazione del solvente sotto pressione ridotta. 

MS (m/z): 630.3 (MH*). HPLC (metodo A): Rt = 9.06 min. 
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SCHEMA PER LA SINTEST DT 62 
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ESEMPTO 5Q 

(R) 4-[2-(2-Amino-3:fenil-propossi)-etil]-piperidine-l-carbammico acido tert- 
butil estere (59) 

Ad una soluzione in THF anidro (100 mL), distillate su LiAlH 4 , di D-fenil 
alaninolo ( 2.00 gr, PM= 151, 13.24 mmoli) si aggiunge idruro di potassio (530 
mg, PM = 40, 13.2 mmoli). La soluzione viene lasciata per due ore sotto 
agitazione e sotto azoto a temperature ambiente. Quindi si aggiunge da imbuto 
gocciolatore il 4-(2-Iodo-etil)-piperidine-l-carbammico acido tert-butil estere 
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39 ( 4.5 gr, PM = 339, 13.24 mmoli), disciolto in 50 mL di THF anidro. Si 
lascia la reazione sotto agitazione a temperatura ambiente per 12 ore. 
Si concentra la soluzione a pressione ridotta, si trasferisce in imbuto separatore 
con acetato di etile e si lava la fase organica con NaOH 2N, brine e si secca su 
Na 2 S0 4 anidro. II grezzo di reazione si purifica su colonna flash ( CHC1 3 
95/MeOH 5) ottenendo 650 mg di 4.[2-(2-Amino-3-fenil-propossi)-etil]- 
piperi<iine-l-carbaniinico acido tert-butil estere 59 (1.79 mmoH, PM =362, 
Resa= 14 %) 

MS (m/z): 263.1 (MH 4 ) HPLC (metodo A): rt = 8.14 min 
'H-NMR (5, DMSO-dfi): 0.9-1.1 (dq ,2H,CH 2 ); 1.4 (s,9H, (CH 3 ) 3 ); 1.45-1.7 
(m, 5H, -£H-CH 2 CH 2 -0-, 2<2fc); 2.45(m, 1H, CH-D-phe-alaninolo); 2.6-2.8 
(m, 3H, -CH-N-CH-. CH-D-phe); 3.0 (m, 1H, £H-NH 2 ); 3.1-3.5 (m, 4H, -QHz- 
O-PH,.). , Q ( m , H .oh-N-OT-): 7.1.7.^ r m .5H. Ar-D-nhe-a1anino1o>.. 
ESEMPTO fin 

W 4 " { 2 "[2-({ 1 -[(6-Metil-benzo[b]tiofene-2-carbonil)-amino]- 

ciclopentane(^bonil}-amino)-3-fenil-propossi]-etil}-pip e ridine-l-carbarnnn 
acido tert-butil estere (60) 

Ad una soluzione di 2-(6-Metil-benzo[b]tiofene-2-il)-4- C iclopentil-l,3- 
ossazolin-5-one (0.197 gr, PM 285, 0.69 mmoli) in 10 mL di DMF si 
aggiunge il 4-[2-(2-Amino-3-fenil-propossi)-etil]-piperidme-l-carbammico 
acido tert-butil (0.25 gr, 0.69 mmoli, PM=362) sciolto in 5 mL di DMF. Si 
lascia la reazione a temperatura ambiente per 12 ore sotto agitazione. 
Si trasferisce quindi in imbuto separatore con acetato di etile e si lava la fase 
organica con NaHC0 3 al 10%, quindi con brine e si secca su Na 2 S0 4 anidro. 
Dopo.evaporazione del solvente a pressione ridotta si cromatografa il grezzo di 
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reazione su colonna flash (eluente cloroformiormetanolo 98/2). 
Si ottengono 0.40 gr. di 4{2[2({l[(6-Membenzo[b]nofene-2^ 
ciclopentanecarbonil}-amino)-3:feiul-propossi]-etil}^^ 
acido tert-butil estere 60 ( resa 90%, PM= 647, 0.62 mmoli). 
MS (m/z): 648.2 (MH 4 ) HPLC(metodo A): rt = 14.77 

l H-NMR(5, DMSO-d,): 0.9 (m,2H,CH 2 ); 1.2-2.0 (m, 21H, 3CH 3 , 6CH 2 ,); 2.15 
(m,lH, £H-CH 2 -CH 2 -0); 2.45 (s,3H,CH 3 ); 2.6-2.8 (m, 4H, Ofc-D- 
femlalaninolo, £H-N-£H-); 3.2-3.4 (m, 4H, -Ofc-O-CHr); 3.85 (m, 2H, - 
CH-N-CH-); 4.05 ( m, 1H, -£H-CH 2 -Phe); 7.1-7.2 (m,5H, Ar-D- 
fenilalaninolo), 7.25 (dd,lH, MH-CH D-fenilalaninolo), 7.3 (d,lH,C(5)-H), 7.8 
(s,lH,C(6)-H), 7.85 (d,lH,C(4)-H), 8.2 (s, 1H, C(3)-H), 8.45 (s, 1H, COMJ). 
ESEMPTO 61 

(?-) 6-Meti!-be-o[b]tiofene-2-c?.rb--n,v 0 ^ (uruh^uo-n-^^m. 
4-il-ethossi)-etilcarbamoil]-cicIopentil} -amide *Cloridrato (61) 
04 di 4 { 2 [ 2 ({l[(6Metilbenzo[b]tiofene-2-carboml)-amino]- 

ciclopentan e carbonil}-amino)-3-fenil-propossi]-etil}-piperidine-l-caA 
acido tert-butil estere (60, PM= 647, 0.62 mmoli), vengono disciolti in 5 mL di 
diossano e addizionati di 20 mL di una soluzione di HC1 4N in diossano, sotto 
agitazione e a temperatura ambiente; dopo 30 minuti si evapora la soluzione e 
il residuo gommoso viene portato a secco due volte da etere etilco. II solido 
formatosi si tritura con etere etilco e si filtra su carta ottenendo 0.33 gr di 6- 
Metil-benzo[b]tiofene-2-carbossilico acido {l-[l-benzil-2-(2-piperidin-4-il- 
ethossi)-etilcarbamoil]-ciclopentil}-amide *Cloridrato 61 ( PM=583.5, 91 % 
resa, 0.56 mmoli) 

MS (m/z): 548.1 (MH 4 ) HPLC(metodo A): rt= 8.49 min 
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ESEMPTO 69. a 

£R) 6-Metil-benzo[b]tiofene-2-carbossilico acido [l-(l-benzil-2-{ 2-[l| 

(tetraidro-pirBn^ilmetiO-piperidin^ilJ-ethossi 
amide (62) 

100 mg di 6-Menl-benzo[b]uofene-2-carbossilico acido {l-[l-benzil-2-(2- 
piperidin-4-ilethossi)etilcarbamoil]-ciclopentil}-amide *Cloridrato ( 61, PM= 
583.5, 0.17 mmoli) e 58 mg di 4-tetraidropiranil aldeide ( PM=114, 0.51 
mmoli) vengono sciolti in 20 mL di DCM anidro. A tale soluzione opalescente 
si aggiungono 110 mg di sodiotriacetossi boroiruro (PM=212, 0.51 mmoli). Si 
lascia il tutto sotto agitazione e sotto azoto a temperatura ambiente per 2 ore. 
Si evapora il solvente a pressione. ridotta e si riprende con acetato di etile 
trasferendo il tutto in imbuto separatore; la fase organica viene lavata con 
NaHCOi brine e si mette a seccare su Na,SO.. Dopo aver evaoorato il solvente 
a pressione ridotta, si purifica il grezzo di reazione su colonna flash ( eluente 
ClorofonniorMeOH 95/5), ottenendo 70 mg di 6-Metil-benzo[b]tiofene. 
2-carbossilico acido [l-(l-benzil-2-{ 2-[l-(tetraidro-piran-4-ilmetil)- P iperidin- 
4-il]-ethossi}-etilcarbamoU)-ciclopentil]-amide 62 (PM= 645, 0.108 mmoli, 64 
% di resa) 

MS (m/z): 646.1 (MH 4 ) HPLC(metodo A): rt= 9.01min 
'H-NMR (S, DMSO-d,): 1.0-1.7 (m,18H,CH 2 ); 1.85-2.0 (m,5H, £H-N-£H, 
CH-0- CH-tetraidropirar.o , £H-CH 2 -CH 2 -N); 2.15 (m,lH, QI-CH 2 -N); 2.45 
(s,3H,CH 3 ); 2.65-2.8 ( m, 4H, CHa-D-fenil-alaninolo, £H-N-£H); 3.2-3.4 ( m , 
6H, -CHrO-CIfc-, -CH-O-CH-tetraidropirano); 3.85 (m, 2H, -CH-O-CH- 
tetraidropirano); 4.05 ( m, 1H, -£H-CH 2 -Phe); 7.1-7.2 (m,5H, Ar-D-phe- 
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alaninolo), 7.25 (dd,lH, NH-CH D-phe-alaninolo), 7.3 (d,lH,C(5>H), 7.8 
(s,lH,C(6)-H), 7.85 (d,lH,C(4>H), 8^ (s, 1H, C(3)-H), 8.45 (s, 1H, COffiD. 
Metodi HPLC: 

Fase mobile: A = H 2 0 + 0.1%TFA; B = MeCN +0.1% TFA 
Metodo A 

Colonna: Symmetry CI 8, 3.5 micron ( 4.6 x 100 mm) 
Gradiente: 1* isocratica 10%B, 10* da 10%B a 80%B 
Velocita di flusso: 1 mL/min 
X = 220, 254 nm. 

La valutazione dell'attivita antagonista sui recettori NK-2 e stata eseguita con 
saggi di binding e funzionali secondo quando gia descritto in letteratura per gli 
antagonisti NK-2. 

Tn particolare l'affinita dei composti per il recettore NK-2 umano e stata 
valutata in un test di binding utilizzando membrane di cellule CHO (Chinese 
hamster ovary) transfettate con il recettore NK-2 di ileo umano ed il 
radioligando [ 125 I]NKA (Amersham, attivita aspecifica 2000 Ci/mmol) alia 
concentrazione di 100 pM in studi di competizione. Le sostanze in esame sono 
state testate in un range di concentrazione da 0.01 nM a lOmM. Al termine 
deirincubazione (30 min., 20°C) i campioni sono stati filtrati e la radioattivita 
e stata determinata usando un gamma-counter 

I dati della tabella I sono stati ottenuti per alcuni composti di formula generale 
(I) e riguardano i valori di affinity al recettore NK-2 umano: 



TABELLA I 



Composti 



pKi 



Composti 



£Ki 



Esempio 46 



9.2 



Esempio 50 
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Esempio 51 


10.1 


Esempio 52 


10.1 


Esempio 53 


■ 8.7 


Esempio 54 


10.3 


Esempio 55 


10.0 


Esempio 62 


9.3 


Esempio 58 


9.9 







I composti di formula (I), possono essere manipolati secondo le comuni 

tecniche note in farmacopea in modo da preparare composizione adatte per 

l'uso orale, intranasals parenteral, sublinguale, inalatorio, transdermico, 

locale o rettale secondo quanto noto in letteratura per questo tipo di prodotti; le 

singole forme di sonmiinistrazione comprendono le forme per via orale, fra cui 

le compresse, capsule, polveri, granulati, e le soluzioni o sospensioni orali, le 

forme di somministrazione sublinguale, intranasale, gli aerosol, gli impianti, le 

forme di amministrazione sottocutanea,, intramuscolare, intravenosa o 

intraoculare e le forme di amministrazione rettale. Le dosi efficaci sono di 0.1 - 

50 mg/kg di peso corporeo. Per 1'essere umano la dose pu6 variare di 

preferenza da 0.5 a 4000 mg al giorno, in particolare da 2.5 a 1000 mg in base 

all'eta del soggetto e al tipo di trattamento. II trattamento e condotto 

somministrando al paziente la quantita richiesta da 1 a 4 volte al giorno per 

periodi di tempo fino a due settimane o comunque fino alia remissione dei 

sintomi; per patologie croniche la somministrazione pud awenire per periodi 

di tempo considerevolmente piu lunghi in base al giudizio del medico curante. 

Per la loro elevata attivita antagonista sul recettore NK-2 delle tachichinine, si 

rivelano utili per il trattamento di malattie in cui la neurochinina A svolge un 

ruolo patogenetico, ed in modo particolare:in patologie di tipo 

respiratorio croniche ostruttive, come asma e rinite allergica, tosse, 
bronchite, 
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- oftalmico, come congiuntiviti o vitreoretinopatie 

- cutaneo, come dermatiti allergiche e da contatto, dermatiti atopiche, 
eczema, prurito, psoriasi, bruciture, in particolare scottature solari, 

- intestinale, come colon irritabile, colite ulcerosa, morbo di Crohn, diarree 
gastrico quali nausea o emesi 

- prostatite, vescica neurologica, incontinenza urinaria, cistite, uretrite, 
nefrite, disfunzioni erettili 

- tumorali, autoimmunitarie o associate all* AIDS 

- del sistema nervoso centrale quali ansia depressione, schizofrenia, 
demenza, epilessia, malattia di Parkinson, malattia di Alzheimer, la dipendenza 
dalla droga, Palcoolismo, la corea di Huntington, le malattie neurodegenerative 
ed i disordini somatici quali lo stress 

dolorose. in particolare dolore viscerale. neuritL neuraleie 

- cardiovascolari quali ipertensione, edemi, trombosi, angina, spasmi 
vascolari, 

- infiammatorie, artriti, artrite reumatoide. 
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RT/ENDICAZIONI 

1) Composti di formula generale (I): 




incui: 

- XI e un gruppo -NR6-CO-, -CO-, -NR6-CS- 

- Rl e un gruppo arile scelto fra piridina, tiofene, benzene, naftalene, bifenile, 
fenil-tiofene, benzotiofene, benzofurano, indolo N-sostituito con un gruppo 
R7; dove tale gruppo arile pud essere eventualmente sostituito con uno o piu 
gruppi indipendentemente scelti fra alogeno, CI -6 alchile eventualmente 
sostituito con un numero di atomi di fluoro non superiore a tre (p.e. gruppo 
trifluorometilco), CI -6 alchilossi, eventualmente sostituito con un numero di 
atomi di fluoro non superiore a tre (p.e. gruppo trifluorometossilico), -OH, - 
NHR7, -N(R7)2, -SR7, -CONHR7, -COR7, -COOR7, -R8COOR7, - 
OR8COOR7, -R8COR7, -CONHR7, -R8CONHR7, -NHCOR7, -nitro, dove 
R7 b idrogeno o Cl-6 alchile a catena lineare o ramificata, e R8 e un gruppo 
CI -6 alchilene a catena lineare o ramificata; 

- R6 e scelto da un gruppo costituito da idrogeno o un Cl-6 alchile a catena 
lineare o ramificata; 

- la linea spezzata indica un possibile doppio legame ed n ed m possono essere 
indipendentemente 0, 1, 2; 
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- R9 ed RIO sono scelti indipendentemente nel gruppo idrogeno, Cl-6 alchile 
o possono essere collegati a formare un gruppo aromatico scelto in un gruppo 
fenile 

- X2 e scelto nel gruppo costituito da -(CH2)p-, -(CH2)q-CO-, -(CH2)s-0- 
(CH2)q-, -CH=CH-, -CH=CH-CO-, CH=CH-0-(CH2)q- dove p pud essere 2, 
3, 4; q pud essere 2, 3, 4: ed s pud essere 1, 2; 

- R2 e scelto da un gruppo costituito da un radicale aril-alchilico o arilico dove 
la parte arilica e scelta in un gruppo costituito da benzotiofene, indolo, 
piridina, pirrolo, benzofurano, tiofene, benzene, naftalene, imidazolo, bifenile, 
e pud essere eventualmente sostituito con uno o piu sostituenti 
indipendentemente scelti fra alogeno, Cl-6 alchile eventualmente sostituiti con 
un numero di atomi di fluoro non superiore a tre (p.e. gruppo trifluorometilco), 
Cl-6 alchilossi. eventualmente sostituiti con un numero di atomi di fluoro non 
superiore a tre (p.e. gruppo trifluorometossilico), -OH, -NHR7, -N(R7)2, -SR7, 
-CONHR7, -COR7, -COOR7, -R8COOR7, -OR8COOR7, -R8COR7, - 
CONHR7, -R8CONHR7, -NHCOR7, -nitro, dove R7 e idrogeno o Cl-6 
alchile a catena lineare o ramificata, e R8 e un gruppo Cl-6 alchilene a catena 
lineare o ramificata, 

- R3 contiene almeno un gruppo amminico con caratteristiche basiche ed e 

scelto da un gruppo di formula generale: 

—R4 - X 3 - R 5 

dove: R4 e scelto da un gruppo costituito da: 

- un gruppo amminico -NR6-, 

un eterociclo alifatico contenenete uno o due eteroatomi scelti fra N, S e O, 
ed eventualmente sostituito con uno o due gruppi Cl-6 alchile; 
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X3 pud essere un semplice legame oppure e scelto nel gruppo costituito da - 
(CH2)t-, -CO- , -0-(CH2)t-, -O- , -NH-CO-CH2-, -NH-CO- ove t puo essere 1, 
2,3; 
R5 b : 

-un eterociclico alifatico, scelto nel gruppo costituito da pirrolidina, 
piperidina, morfolina, tetraidropirano, l,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]decano, 1,4- 
dioxa-spiro [4,5]decano, dioxano, eventualmente sostitute con uno o piu 
gruppi Cl-6 alchile, idrossimetile, -OH, cianometile, Cl-6 alchilossi 

- un gruppo scelto fra -NRj 1R12, -OR1 1 ove Ri ^ R12 sono indipendentemente 
scelti nnel gruppo: idrogeno, Cl-6 alchile. 

- un arile scelto fra tiofene, piridina, furano 0 fenile eventualmente sostituito 
con uno o piu gruppi alogeno, Cl-6 alchile, Cl-6 alchilossi, OH; 

i sali farmaceuticamente accettabili dei composti di formula (D con acidoi 
organici ed inorganici scelti nel gruppo: acidoo cloridrico, solforico, fosforico, 
acetico, trifluoroacetico, ossalico, malonico, maleico, fumarico, succinico, 
tartarico e citrico; i possibili isomeri ottici in forma di enantiomeri o 
diasteroisomeri pxiri o in forma di miscele racemiche o non di detti isomeri; i 
composti 'retroinversi', ciob i composti aventi la struttura di formula generale 
(I), ma in cui uno o piu legami ammidici vengono invertiti. 
2) Composti secondo la rivendicazione 1, in cui il residuo amminoacidoico di 
formula generale II: 
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R9 I 

X 




n 

6 scelto nel gruppo costituito dai residui. amminoacidoici di: acidoo 1- 

amminocicloesano- 1 -carbossilicoo, acidoo 1 -amminociclopentano- 1 - 

carbossilicoo, acidoo l-amminociclopent-3-ene-l-carbossilicoo, acidoo 1- 

amminoindano- 1 -carbossilicoo, acidoo 2-amminoindano-2-carbossilicoo, 

acidoo 2-amminotetralina-2-carbossilicoo, 

e gli altri gruppi sono come definiti precedentemente. 

3) Composti secondo la rivendicazione 2, in cui: 

- XI e un gruppo CO 

- Rl e un gruppo arile scelto fra naftalene, benzotiofene, benzofurano, indolo 
N-sostituito con un gruppo R7; ove tale gruppo arile e eventualmente sostituito 
con uno o pin gruppi indipendentemente scelti fra alogeno, Cl-6 alchile 
eventualmente sostituito con un numero di atomi di fluoro non superiore a tre 
(p.e. gruppo trifluorometilco), Cl-6 alchilossi, eventualmente sostituito con un 
numero di atomi di fluoro non superiore a tre (p.e. gruppo 
trifluorometossilico), -OH, -NHR7, -N(R7)2, -SR7, -CONHR7, -COR7, - 
COOR7, -R8COOR7, -OR8COOR7, -R8COR7, -CONHR7, -R8CONHR7, - 
NHCOR7, -nitro, dove R7 e idrogeno o Cl-6 alchile a catena lineare o 
ramificata, e R8 b un gruppo Cl-6 alchilene a catena lineare o ramificata; 
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- R6 6 scelto da un gruppo costituito da idrogeno ounCl-6 alchile a catena 
lineare o ramificata; 

- il residuo amminoacidoico di formula generale II: 




e scelto nel gruppo costituito da residui amminoacidoici di: acidoo 1- 
amrninocicloesano-l-carbossilicoo, acidoo 1-anuninociclopentano-l- 
carbossilicoo, 

- R2 e un gruppo fenilmetile eventualmente sostituito sulla parte fenilica con 
uno o due gruppi indipendentemente scelti tra alogeno, Cl-b alcluie, Ui-6 
alchilossi, OH 

- X2 e come precedentemente definito 

- R3 contiene almeno un gruppo amminico con caratteristiche basiche e 
rappresenta un gruppo: 

— R4 - X 3 - R 5 

in cui R4 e scelto nel gruppo: 

- un gruppo amminico -NR6-, 

- un eterociclo alifatico scelto fra piperidina, piperazina, pirrolidina 
eventualmente sostituito con uno o due gruppi Cl-6 alchile; 

X3 pu6 essere un semplice legame oppure e scelto nel gruppo costituito da - 
(CH2)t-, -CO- , ove t pud essere 1, 2 , 3; 
R5 e: 
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-un eterociclico alifatico, scelto nel gruppo costituito tetraidropirano, 
morfolina, piperidina eventualmente sostitute con uno o piu gruppi Cl-6 
alchile, idrossimetile, -OH, cianometile, Cl-6 alchilossi 

- un gruppo scelto fra -NRi 1R12, -OR1 1 ove Ri ^ R12 sono indipendentemente 
scelti nel gruppo: idrogeno, Cl-6 alchile. 

- un arile scelto fra tiofene, furano o fenile eventualmente sostituito con uno 
o piu gruppi alogeno, Cl-6 alchile, Cl-6 alchilossi, OH; 

4) Composti secondo la rivendicazione 3, in cui: 
XI e un gruppo -CO- 

Rl e un gruppo benzotiofene, che pud essere eventualmente sostituito con uno 

o due gruppi indipendentemente scelti fra alogeno, Cl-6 alchile eventualmente 

sostituito con un numero di atomi di fhioro non superiore a tre, 

il rftsiHnn ammmoncidoico di formula generale (TID e acidoo 1- 

amminociclopentano- 1 -carbossilicoo, 

R6 b idrogeno; 

R2 e fenil-metile con il gruppo fenile eventualmente sostituito con un Cl-6 
alchile; 

X2 e scelto nel gruppo costituito da -(CH2)p-, -(CH2)q-CO-, -(CH2)s-0- 
(CH2)q-, -CH=CH-, -CH=CH-CO-, dove p e 3; q e 2: ed s e 1; 
R3 contiene almeno un gruppo amminico con caratteristiche basiche e 
rappresenta un gruppo: 

— R4-X3-R5 

in cui 

R4 e scelto da un gruppo costituito da: 

- un gruppo amminico -NR6-, 
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- un eterociclo alifatico scelto fra piperidina e piperazina 

X3 pud essere un semplice legame oppure e scelto nel gruppo costituito da - 
(CH2)t-, -CO- , ove t pud essere 1,2,3; 
R5 e: 

- un tetraidropirano, 

- un gruppo scelto fra -NRj \R\2, -OR1 1 ove Ri ^ R 12 sono indipendentemente 
scelti nel gruppo: idrogeno, metile. 

- un fenile 
R6 b idrogeno 

5) Composti secondo la rivendicazione 4, che sono i seguenti: 

(R) Benzo[b]tiofene-2-carbossilico acido { 1 -[ 1 -benzil-3-(3 -dimetil 

amino-propilcarbamoil)-allilcarbamoil]-ciclopentil}-amide 

(R) Benzo[bltiofene-2-carbossilico acido f l-ri-benzil-3-(2-dimetil 

amino-etilcarbamoil)-allilcarbamoil]-ciclopentil}-amide 

- (S) Benzo[b]tiofene-2-carbossilico acido {l-[l-benzil-3-(3-dimetil amino- 
propilcarbamoil)-propilcarbamoil]-ciclopentil}-amide 

- (S) Benzo[b]tiofene-2-carbossilico acido {l-[l-benzil-3-(2-dimetil amino- 
etilcarbamoil)-propilcarbamoil]-ciclopentil}-amide 

- (S) Benzo[b]tiofene-2-carbossilico acido { 1 -[ 1 -benzil-4-(4-benzil- 
piperidin- 1 -il)-butilcarbamoil]-ciclopentil} -amide 

- (S) 6-Metil-benzo[b]tiofene-2-carbossilico acido (l-{l-benzil-4-osso-4-[4- 
(tetraidro-piran-4-ilmetil)-piperazin- 1 -il]-butilcarbamoil} -ciclopentil)-amide 

- (S) 6-Metil-benzo[b]tiofene-2-carbossilico acido (l-{l-benzil-4-osso-4-[4- 
(tetraidro-pkan-4-il)-piperazin-l-ii]-butilcarbamoil}-ciclopentil) 
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- (S) 6-MetU-benzo[b]tiofene-2-carbossiUco acido (1- { 1 -benzil-4-[4-(2- 
Idrossi-etil)-piperidin- 1 -U]-4-osso-butilcarbamoil} -ciclopentil)-amide 

- (S) 6-Metil-benzo[b]tiofene-2-carbossilico acido ( 1 - { 1 -benzil-4-[4- 
(tetraidro-piran-4-ilmem)^ 

- (S) 6-Metil-benzo[b]tiofene-2-carbossilico acido ( 1 - { 1 -benzil-4-[4- 
(tetraidro-piran-4-carbonil>^^ 

- (S) 6-Metil-benzo[b]tiofene-2-carbossilico acido (l-{l-benzil-4-[l- 
(tetraidro-piran-441meti^^^ 

- (R) 6-Metil-benzo[b]tiofene-2-carbossilico acido [l-(l-benzil-2-{ 2-[U 
(tetraidro-pkan-441mem)-p^ 

amide 

6) Uso dei composti secondo le rivendicazioni 1-5 per la preparazione di 
composizioni farmaceutiche utili nel trattamento di natoloeie legate alia 
stimolazione del recettore NK-2. 

7) Uso dei composti secondo la rivendicazione 6 per la preparazione di 
composizioni farmaceutiche per il trattamento di patologie di tipo respiratorio, 
come asma e rinite allergica, oftalmico, come congiuntiviti, cutaneo, come 
dermatiti allergiche e da contatto e psoriasi, intestinale, come colon irritabile, 
colite ulcerosa e morbo di Crohn, urinario, come cistite e incontinenza, 
disfunzioni erettili, del sistema nervoso centrale, come ansia, depressione o 
schizofrenia, oppure patologie tumorali, autoimmunitarie o correlate alPALDS. 

8) . Composizioni farmaceutiche contenenti come principio attivo almeno uno 
dei composti di formula generate (I) secondo le rivendicazioni 1-5, o miscele 
degli stessi. 
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9) Composizioni farmaceutiche secondo la rivendicazione 8, contenenti inoltre 
eccipienti e diluenti farmaceuticamente accettabili.. 

10) Composizioni farmaceutiche secondo le rivendicazioni 8 e 9 per il 
trattamento di patologie legate alia stimolazione del recettore NK-2 ed in 
particolare per il trattamento di patologie di tipo respiratorio, come asma e 
rinite allergica, oftalmico, come congiuntiviti, cutaneo, come dermatiti 
allergiche e da contatto e psoriasi, intestinale, come colon irritabile, colite 
ulcerosa e morbo di Crohn, urinario, come cistite e incontinenza, disfunzioni 
erettili, del sistema nervoso centrale, come ansia, depressione o schizofrenia, 
oppure patologie tumorali, autoimmunitarie o correlate alPAIDS. 

Firenze, 24 Aprile 2003 

p. MENARINI RICERCHE Spa 

!• > ^ v» j 

D Mandatario 

Dr. Livio Brighenti della NOTARBARTOLO & GERVASI SpA 



57 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ faded TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: . 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



